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Nouveaux choix
contraceptifs

Les usagers et les prestataires de planifica-
tion familiale ont réclamé davantage de
choix, souhaitant des méthodes contra-
ceptives offrant une protection de haute
efficacité, moins d’effets secondaires
paralleles, moins onéreux et plus faciles
d’utilisation. Pour répondre a ces modalités,
les chercheurs améliorent les contracep-
tifs existants et mettent au point de nou-
velles voies d’administration d’hormones.

L’apport d'une vaste gamme de méthodes de planification familiale
shres, efficaces et commodes, encourage un plus grand nombre de
personnes a avoir recours a la contraception. Un plus grand choix
assure la satisfaction des utilisateurs quant a leur méthode de planifi-
cation familiale. La plupart des nouvelles méthodes présentées sur le
marché aujourd’hui sont le résultat d’investissements réalisés il y a
des années. Elles suivent un long processus de recherche et d’essais
rigoureux aux fins de sécurité et d’efficacité, et doivent obtenir des
homologations régulatrices avant de devenir disponibles.

Développements principaux

Ce rapport porte sur une série de contraceptifs innovateurs qui sont
plus efficaces, présentent moins d’effets secondaires, dont la produc-
tion est moins onéreuse et qui sont plus faciles a administrer que bon
nombre des contraceptifs actuels. Quelques-uns de ces nouveaux
contraceptifs, détaillés dans ce rapport, sont déja disponibles dans
certains pays, d’autres vont étre introduits sous peu et les autres n’ar-
riveront sur le marché que dans quelques années. Parmi les contra-
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ceptifs perfectionnés récemment disponibles ou en cours de dévelop-
pement, il convient de noter :

Anneaux vaginaux : les anneaux vaginaux constituent un nouveau
moyen d’administration d’hormones contraceptives directement dans
le sang et sont controlés par utilisatrice. Les anneaux sont plus faci-
les a utiliser correctement que les contraceptifs oraux (CO). Les
anneaux d’cestrogene et de progestatif contiennent des doses plus
faibles d’"hormones et produisent moins de problemes de saignement
que les CO combinés.

Timbres transdermiques : le timbre contraceptif administre lentement
une combinaison de progestatif et d’cestrogene au travers de la peau.
Le timbre est sir, extrémement efficace pour la prévention des gros-
sesses, il est controlé par |'utilisatrice et n’exige son attention qu’une
fois par semaine.

Implants : de nouvelles recherches sur les implants sous-cutanés ont
porté sur différentes progestatifs qui permettent de réduire le nombre
de batonnets, ou de capsules, pour passer de six a une ou deux. En
outre, les nouveaux implants produisent moins de saignements et
possedent une innocuité d’utilisation pendant I’allaitement.

Contraceptifs injectables combinés : les contraceptifs injectables com-
binés, lorsque comparés aux progestatifs injectables, perturbent moins
les schémas des saignements vaginaux et permettent un retour plus pré-
coce a l'ovulation lorsque les femmes cessent de les utiliser. La plupart
des injectables combinés sont injectés une fois par mois, au lieu
d’une fois tous les deux ou trois mois pour les progestatifs injectables.

Préservatifs : les nouveaux préservatifs masculins en cours d’élaboration
seront sans latex, alors que les nouveaux préservatifs féminins seront
en latex. La fabrication de préservatifs avec de nouvelles matieres per-
mettra d’amplifier leur variété, de réduire leur cott, d’éviter les réac-
tions allergiques et, ainsi, d’encourager |'utilisation des préservatifs.

Méthodes basées sur la connaissance de la fécondité : deux nouvel-
les démarches de planification familiale naturelle par la fécondité, la
méthode standard des jours et la méthode de deux jours, simplifient
les méthodes plus anciennes de contraception naturelle, et il est ainsi
plus facile aux couples de suivre les jours de fécondité de la femme et
de savoir quand il convient d’éviter tout rapport sexuel non protégé.

Contraceptifs oraux : les sociétés pharmaceutiques introduisent de
nouvelles formulations hormonales des CO pour réduire les effets
secondaires et ainsi encourager une utilisation continue.

Dispositifs intra-utérins : les nouveaux stérilets en cours de développe-
ment contiennent des hormones ou n’ont pas de support rigide. Ils
peuvent rendre |'insertion et le retrait plus faciles et réduire égale-
ment |’expulsion, les douleurs et les saignements, innovations qui pour-
raient mener a une plus grande acceptabilité et a une utilisation accrue.

Stérilisation transcervicale : les méthodes transcervicales pour les
femmes sont non-chirurgicales. Elles produisent une protection
contraceptive comparable a la stérilisation chirurgicale, mais elles
sont plus slres et plus faciles a réaliser. Elles atteignent les trompes
de Fallope par le vagin et I'utérus.

Contraceptifs hormonaux masculins : une contraception hormonale
masculine qui pourrait étre aussi efficace que les CO féminins est en
développement, plus précisément a |’étape des essais cliniques. La
contraception hormonale masculine offrirait aux hommes une
méthode réversible et commode pour maitriser leur fécondité.
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La longue marche du
développement des
contraceptifs

Tout nouveau contraceptif doit suivre une longue route avant
d’étre mis sur le marché. La plupart des nouveaux contra-
ceptifs de nos jours sont le produit d’investissements lancés
il y a dix ou vingt ans. La plupart des nouveaux contracep-
tifs potentiels subissent des recherches exhaustives et des
essais cliniques rigoureux dans le cadre de leur mise au
point et doivent obtenir les approbations des autorités régu-
latrices avant d’étre mis a la disposition du grand public.

Les décisions de réglementation prises par la Food and Drug
Administration des Etats-Unis (US FDA) et I’Agence euro-
péenne des médicaments (EMEA) remplissent des fonctions
importantes dans l'introduction de nouvelles méthodes
contraceptives dans les pays en développement, ainsi qu’en
Europe et aux Etats-Unis (1). Les contraceptifs distribués par
I’Agence des Etats-Unis pour le développement international
(USAID), I'un des plus grands fournisseurs de contraceptifs
dans le monde en développement, doivent d’ordinaire étre
approuvés par I’'US FDA avant de pouvoir étre proposés aux
organisations bénéficiant de I'appui de I"USAID (248).
Nombre de pays en développement ont leur propre proces-
sus d’approbation ou d’homologation pour les nouveaux
produits médicaux, mais en raison d’une infrastructure régle-
mentaire restreinte, ils s’appuient souvent sur I’approbation
réglementaire américaine ou européene (270).

Aprés avoir recu les approbations des autorités régulatrices,
les nouvelles méthodes de contraception sont mises a la
disposition des utilisateurs dans les pays en développement
et ce, principalement par deux voies. Premieérement, certaines
nouvelles méthodes sont introduites dans les programmes de
planification familiale nationale pour étre distribuées par le
biais de dispensaires du secteur public et d’organisations non
gouvernementales (ONG), souvent avec |"appui d’organis-
mes donateurs, par exemple le FNUAP (Fonds des Nations
Unies pour la population) et I'USAID. Deuxiemement, les
sociétés pharmaceutiques privées qui mettent au point des
méthodes contraceptives passent contrat avec des fabricants
et des distributeurs qui les mettent en vente dans les phar-
macies, les cliniques privées et autres points de vente.

Toutefois, les nouvelles méthodes ne sont pas mises en vente
dans les pays en développement. Pour chaque nouvelle mé-
thode approuvée, les bailleurs de fonds et les programmes
nationaux doivent soupeser les colts supplémentaires de
son introduction par rapport aux avantages supplémentaires
pour les utilisateurs de contraceptifs (212, 272). Nombre
d’autres facteurs, en dehors d’homologation, notamment
I"infrastructure logistique, les systemes de prestation de ser-

e ——
Tableau 1. Les quatre phases des essais cliniques de I’US FDA

Durée type de la Nombre type de par-

vices, les caractéristiques de la méthode de contraception,
les normes culturelles et les préférences des utilisateurs,
influent sur la rapidité d’introduction d’une nouvelle mé-
thode dans un pays donné, ou méme son introduction pure
et simple (111).

|

Les essais peuvent prendre des années

D’ordinaire, avant méme que les essais cliniques chez les
humains ne commencent, les nouveaux contraceptifs poten-
tiels font face a plusieurs années d’essais pré-cliniques : tests
en éprouvette, études in vitro, suivis d’essais chez les animaux.
Les essais pré-cliniques évaluent I'innocuité du médicament,
du dispositif ou du matériel servant a fabriquer la méthode
proposée. Lorsque les essais précliniques sont achevés, une
organisation de recherche sollicitant I'approbation de I'US
FDA présente a I'agence de réglementation une demande
concernant un nouveau produit de recherche, ou une
exemption pour un nouveau dispositif de recherche pour
pouvoir commencer les essais cliniques. La méthode doit alors
subir trois ou quatre phases d’essais cliniques (cf. tableau 1).

D’ordinaire, les sociétés préferent introduire de nouveaux
contraceptifs qui sont des modifications de produits disponi-
bles sur le marché a I’heure actuelle, car ces produits ont
déja été confirmés comme étant sirs et efficaces et ils exi-
gent donc moins d’essais cliniques, moins de frais et moins
de temps que ce ne serait le cas pour mettre au point des
démarches contraceptives totalement nouvelles (74, 111).
Les récents progres de la contraception sont en fait des varia-
tions de méthodes existantes. Toutefois, il est biologique-
ment et technologiquement faisable d’aller plus loin,
c’est-a-dire de mettre au point des méthodes entierement
nouvelles qui seraient plus efficaces, avec moins d’effets
secondaires, et qui seraient plus acceptables que bon
nombre de celles qui sont en cours de développement
(112) (cf. le supplément sur le Web « Des démarches
innovatrices fondées sur la recherche génésique promettent

un changement dans la contraception » — http:/www.
populationreports.org/pr/prf/fm19/fsupplements/#fnovel.shtml).
|

Les progres de la contraception continueront-ils ?

Les sociétés pharmaceutiques et les différentes organisations
investissent-elles suffisamment de nos jours pour pouvoir
assurer les besoins contraceptifs futurs et pour tirer parti
des progres scientifiques ? La recherche et le développement
des contraceptifs sont principalement financés par
I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), les US National
Institutes of Health (NIH), I'USAID, les fondations a but cari-
tatif et les petites sociétés privées (112). La recherche et le
développement des contraceptifs de I'industrie pharmaceu-
tique, ces derniéres années, se déroulent principalement en
Europe ou sont le fait de petites sociétés américaines.

Phase période d’étude ticipants de I’étude But

Phase | 1a2ans 20 a 80 Déterminer la dose sare et identifier les effets secondaires manifestes chez les
humains. Evaluer I'innocuité des produits et des dispositifs.

Phase Il 1a2ans 100 2 300  Evaluer I'efficacité initiale, décider du dosage et évaluer plus avant I'innocuité.

Phase Il 2 a4 ans 200 a 3.000 Confirmer I'efficacité, surveiller les effets secondaires et I'innocuité, comparer aux
autres contraceptifs et recueillir des informations pour I"utilisation stire des méthodes.

Phase IV En cours Ilimité Apres I"approbation de I’'US FDA, des études aprés la mise sur le marché sont par-

(parfois fois nécessaires pour évaluer les risques, les avantages et I'utilisation optimale.

Elles sont en outre destinées a identifier les rares cas qui n’auraient pas été révélés
par les essais cliniques ou qui se produisent chez des groupes précis d’utilisateurs.
Source : National Institutes of Health, 2002 (adaptation) (169).

facultative)
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La plupart des grands fabricants, a but lucratif, s’engagent
dans la mise au point d’'un contraceptif uniquement si les
profits futurs estimatifs sont suffisamment importants pour
compenser les importants frais d’investissement (111, 112).
Les sociétés pharmaceutiques considerent en général le mar-
ché américain des contraceptifs comme étant saturé, et les
marchés potentiels des pays en développement comme
n’étant pas rentables (205). En outre, pour justifier un inves-
tissement dans une nouvelle méthode de contraception, la
société doit dresser des prévisions indiquant qu’elle pourrait
offrir un meilleur rendement financier que celui d’autres
investissements éventuels (231).

Les sociétés s’inquietent également des proces et des respon-
sabilités civiles associés a de nouveaux contraceptifs poten-
tiels (17, 205). Les risques sont moins tolérés pour les
produits médicaux préventifs et les démarches concernant
des populations en bonne santé (par ex. : la contraception)
que pour les produits curatifs destinés a des malades (111,
181, 231). En outre, les produits ayant trait a la procréation
provoquent souvent des réactions émotives et entrainent des
controverses, que ne connaissent pas les autres produits
médicaux (181, 205). Les partisans de la planification familiale
I’ont noté avec inquiétude : les agences de réglementation
imposent des normes plus restrictives aux contraceptifs
qu’aux autres médicaments et dispositifs (35, 81, 181, 231).
Pour contrebalancer la régression de |’investissement des
sociétés pharmaceutiques, les fabricants de produits contra-
ceptifs collaborent avec des centres de recherche universi-
taires et des organisations a but non lucratif (111). Les
réseaux internationaux et les partenariats public-privé pour
la mise au point de contraceptifs remplissent des fonctions
essentielles dans la mobilisation et le maintien de I’intérét du
secteur privé dans le domaine du développement des

contraceptifs (80, 112).
[

Etendue du présent rapport

Le présent rapport ne tente pas d’englober toutes les nouvelles
méthodes de contraception, récemment mises sur le marché ou
en cours de recherche et développement. Il est axé sur des
innovations choisies dans les contraceptifs qui sont plus effica-
ces, moins onéreux a fabriquer, plus faciles a administrer et qui
produisent moins d’effets secondaires que les options disponi-
bles a I'heure actuelle. Ce rapport aborde également certaines
méthodes contraceptives existantes dont la connaissance
n’est pas encore généralisée ou qui ne sont pas largement
disponibles, ou encore qui viennent d’étre approuvées par
I"'US FDA. D’autres nouvelles méthodes, y compris les démar-
ches novatrices génésiques et les pessaires occlusifs, sont
présentées dans un Supplément sur le Web du présent rap-
port, que vous pouvez consulter a I’adresse suivante : http:/
www.populationreports.org/pr/prf/fm19/fsupplements.

NuvaRing (gran-
deur réelle) est le
premier anneau
vaginal distribué a
grande échelle. 1
libére une formule
combinée de pro-
gestatif et d’ces-
trogéne. Il a été
approuvé par I’US
FDA en 2001.

Organon USA Inc.

Anneaux vaginaux

Les anneaux vaginaux, approuvés récemment par I'US FDA
et en vente dans certains pays, offrent un nouveau moyen
d’administration d’hormones dans le sang pour prévenir les
grossesses. Les anneaux combinés, cestrogéne et progestatif,
offrent un contréle de cycle de qualité et délivrent des hor-
mones de facon plus stable que les contraceptifs oraux com-
binés (CO).

Les femmes ont le contréle de I'utilisation des anneaux vagi-
naux. Pour s’en servir, une femme place I'anneau dans le vagin,
avec les doigts, a I’endroit le plus convenable. Il est mieux
placé dans la partie supérieure du vagin. Selon les études
effectuées dans les pays développés, davantage de femmes
suivent les régles d’une utilisation correcte que celles suivies
dans les études concernant les OC combinés (38, 69, 198).

L’anneau reste en place toute la journée et toute la nuit et
n’exige aucun autre soin (187). Les hormones sont diffusées
en continu a partir d’'une réserve qui se trouve dans I’an-
neau, tout d’abord dans les tissus du vagin, puis dans le
sang. Si nécessaire, I'anneau peut étre retiré pendant trois
heures au maximum, pour plus d’aise au cours des relations
sexuelles, pour étre nettoyé ou pour toute autre raison. Les
anneaux existent en formule combinée, contenant un proges-
tatif et un cestrogene, ou en formule de progestatif uniquement.

|
Deux anneaux vaginaux combinés

La formule NuvaRing® combinée, mise au point par la
société pharmaceutique Organon, est le premier anneau
vaginal mis en vente sur une grande échelle. Cet anneau
vaginal a été approuvé dans neuf pays européens depuis la
fin des années 90, plus de trente ans aprés que le premier
brevet d’anneau vaginal ait été déposé (28). L'US FDA a
approuvé NuvaRing en 2001 (249).

Le Brésil et le Chili sont les seuls pays en développement ot
on peut trouver NuvaRing en vente dans le commerce et sa
disponibilité dans d’autres pays en développement est peu
probable en raison de son colt élevé. NuvaRing est égale-
ment en vente en Europe et aux Etats-Unis. Organon prévoit
son introduction en Australie et au Canada en 2005, et, au
Royaume-Uni, au plus tét en 2006 (5).

NuvaRing diffuse 120 pg (microgrammes) du progestatif éto-
nogestrel et 15 pg de |'cestrogene éthinylaestradiol par jour.
L’anneau NuvaRing est utilisé pendant trois semaines, puis
son utilisatrice le retire pendant une semaine, pendant
laquelle les saignements de retrait apparaissent. Un nouvel
anneau NuvaRing dure un cycle de quatre semaines. Il fau-
dra donc 13 anneaux par an a une utilisatrice, un seul
anneau pouvant durer jusqu’a 35 jours (167). Aucune étude
sur grande échelle n’a examiné |utilisation continue de I’an-
neau vaginal, mais selon des études de petite envergure, les
femmes pourraient utiliser, en toute sécurité, les anneaux
vaginaux combinés pendant quatre semaines de suite, et
sauter les saignements de retrait (63, 166). Des études sur
|"utilisation en continu sont en cours.

Un autre anneau, encore a I'étude en essais cliniques, diffuse
une combinaison de 150 pg d’'un progestatif différent,
Nestorone®, et 15 pg d’'cestrogene d’éthinylcestradiol par
jour. Le Population Council, avec I'appui de I"'USAID, met
au point cet anneau aux fins d’utilisation spécifique dans les
pays en développement. Cet anneau sera efficace pendant
plus de 12 mois, ce qui le rendra plus économique que le
NuvaRing. Les utilisatrices le garderont pendant trois semai-
nes, pour le retirer la quatrieme semaine et permettre les sai-
gnements de retrait, et remettre ensuite le méme anneau
pendant trois autres semaines (119). Les premiers essais cli-
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niques sont prometteurs (136) et les essais de phase Ill com-
menceront, selon les plans, eOn 2005 (214).

Efficacité : les anneaux combinés diffusent suffisamment
d’cestrogéne et de progestatif pour empécher I’ovulation
(166). En outre, le progestatif épaissit le mucus cervical et
supprime la maturation de I’endometre (235). Dans une ana-
lyse groupée de 2.322 femmes utilisatrices de NuvaRing au
Canada, aux Etats-Unis et en Europe, on a relevé 1,2 gros-
sesses pour 100 femmes au cours de la premiere année
d’utilisation. Les femmes ont utilisé I’anneau correctement
dans 86 % des cycles (69).

Effets secondaires : dans I'ensemble, les problemes de saigne-
ments sont moins fréquents chez les utilisatrices d’anneaux
combinés que les utilisatrices de CO combinés (38, 69, 175)
ou d’anneaux progestatifs uniquement (29). Des hémorra-
gies peuvent se produire, mais cet effet secondaire n’est pas
courant (198).

D’autres effets secondaires se produisent aussi souvent chez
les utilisatrices d’anneaux combinés que chez les utilisatri-
ces de CO combinés (38). Dans I’analyse groupée de 2.322
femmes, les effets secondaires les plus courants signalés
étaient des maux de téte et des vaginites, intervenant respec-
tivement chez moins de 6 % des utilisatrices. Moins de 5 %
ont signalé des pertes vaginales, un inconfort vaginal, une
prise de poids, des nausées, sautes d’humeur, douleurs des
seins a la pression, crampes utérines ou de I’acné (69).

u
Deux anneaux progestatifs

Deux types d’anneaux progestatifs sont en vente ou en cours
de développement : Progering, un anneau contenant |’hor-
mone naturelle progestérone, et un autre anneau, qui n’a pas
encore d’appellation, contenant le progestatif de synthese
Nestorone. Les anneaux progestatifs agissent principalement
en épaississant le mucus cervical afin d’'empécher la péné-
tration du sperme. Ces anneaux ont également un certain
effet sur la prévention de I'ovulation et la maturation de I'en-
dometre (164).

Bien que les anneaux progestatifs soient moins efficaces
dans I'ensemble que les anneaux combinés (progestatif et
cestrogene), ils sont tres efficaces chez les femmes qui allai-
tent, car 'allaitement en soi apporte une certaine protection
contre la grossesse. En outre, ils peuvent se révéler plus
appropriés que les anneaux combinés pour les femmes qui
allaitent car ils ne contiennent pas d’cestrogéne qui pourrait
réduire la production de lait (152). La raison la plus cou-
rante de I’arrét d’utilisation des anneaux progestatifs reste le
sevrage, car les meres choisissent une méthode contracep-
tive plus efficace lorsqu’elles arrétent d’allaiter. Les troubles
de saignement, un effet secondaire courant de toutes les
méthodes progestatives, constituent une autre raison fré-
quente d’abandon de cette méthode, mais ils sont moins sus-
ceptibles d’étre remarqués pendant que I'utilisatrice pratique
I’allaitement (39, 152, 153).

Anneaux de progestérone : les anneaux de progestérone
sont extrémement efficaces pour empécher la grossesse chez
les femmes qui allaitent, comme le prouvent les études, sans
différence avec les DIU. Chaque anneau libere 10 mg (milli-
grammes) de progestérone par jour et dure trois mois. Les
femmes peuvent utiliser ces anneaux en continu pendant
une période allant jusqu’a un an, aprés quoi leur efficacité
régresse (152, 217, 220). Progering a été enregistré et
approuvé au Chili et au Pérou en 1998 pour étre utilisé par
les femmes qui allaitent. Le Population Council, CONRAD
et Silesia, une société privée, ont financé sa recherche et son
développement.

Les essais cliniques chez les femmes utilisatrices de I’anneau
de progestérone indiquent des problémes vaginaux : pertes,
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troubles urinaires, troubles de saignement et infections de
I"appareil génital (152, 199). Dans une étude chilienne de
femmes qui allaitent, moins de 5 % des utilisatrices ont
signalé ces effets secondaires (153).

Anneaux de Nestorone : les anneaux de Nestorone, égale-
ment mis au point par le Population Council (215), sont ana-
logues aux anneaux de progestérone, mais leur agent est le
ST-1435, un progestatif de synthése plus puissant, possédant
des propriétés exclusives. Cet anneau libere 50, 75 ou 100
pg de Nestorone par jour (214).

Le Population Council a axé sa recherche sur le Nestorone
apres avoir découvert qu’en prise orale ce dernier est rapi-
dement métabolisé et inactivé. Cette caractéristique le rend
particulierement approprié pour les femmes qui allaitent, car
les nourrissons qui absorbent le lait maternel n’absorberont
pas de progestatif présent dans le lait maternel, ne serait-ce
qu’en quantité infime comme c’est le cas dans les autres
méthodes de progestatifs purs (215). (Pour tout renseignement
sur les autres méthodes au Nestorone, cf. « Contraceptifs
vaporisés », p. 7 et « Implants de Nestorone » p. 8).

Les anneaux de Nestorone offrent une protection efficace
contre la grossesse pour les femmes qui allaitent et ce, pen-
dant une période allant jusqu’a un an, méme si le sevrage se
produit plus tét (41, 152, 215). Les essais cliniques des
anneaux de Nestorone ont été suspendus jusqu’a ce que le
Population Council mobilise des fonds pour pouvoir les

poursuivre (214).
[

Acceptabilité

Dans I'ensemble, les femmes apprécient les anneaux vagi-
naux, selon les études d’acceptabilité réalisées en Australie,
au Canada, au Chili, aux Etats-Unis, en République domini-
caine et dans douze pays européens. Les principales raisons
d’acceptation sont l'efficacité des anneaux, leur facilité de
pose, d’utilisation et de retrait, et I'absence de soins journa-
liers (173, 258).

Selon les études, certaines femmes ont par contre une aver-
sion pour les anneaux vaginaux pour les mémes raisons que
celles qui les apprécient. En I'occurrence, elles ne veulent
pas prendre la responsabilité d’insérer et de retirer un
anneau vaginal (258). Une participante d’un essai clinique a
préféré choisir un DIU plutot qu’un anneau car, a-t-elle dit :
« Il se peut que j'oublie de remettre I"anneau, ou que je le
retire et que je ne puisse pas le remettre » (199). En outre,
certaines femmes n’aiment pas I’anneau car elles préferent
ne pas toucher leur vagin et d’autres encore n’apprécient pas
sa tendance a lacher prise et a glisser (173).

Anneaux vaginaux

Description : un anneau libérant des hormones, placé dans

le vagin et gardé jour et nuit pendant trois semaines ou un

an, selon sa formulation.

co

P

Etape de développement : deux sur le marché et d IL
plusieurs autres en essai clinique.

Efficacité : 1,2 a 1,5 grossesses sur 100 femmes,

au cours de la premiére année d’utilisation typique.

Leur fonctionnement : libération de progestatif seul ou de
progestatif et d’cestrogéne dans les parois vaginales et dans
le sang, pour empécher 1’ovulation, épaissir le mucus cervi-

cal et supprimer la maturation de 1’endomeétre.

Nouveauté : nouvelle méthode, controlée par ’utilisatrice,
d’administration d’hormones. Les anneaux combinés offrent
un meilleur contréle du cycle, avec des hormones diffusées

de fagon plus uniforme que les COC.




Contraception transdermique

Description : des timbres, vaporisations ou gels

o u P 2ppliques chaque semaine ou chaque jour,
diffusant les hormones par voie cutanée.

Etape de développement : un produit com-
mercialisé.

Ortho-McNeil Pharmaceutical

Efficacité : timbres : 0,8 a 1,3 grossesses sur 100 fem-
mes, au cours de la premiere année d’utilisation typique.

Fonctionnement : les timbres libérent de I’cestrogene et
du progestatif par voie cutanée, pour prévenir I’ovula-
tion, épaissir le mucus cervical et supprimer la matura-
tion de I’endométre.

Nouveauté : les timbres doivent étre changés une fois
par semaine seulement. Ils sont utilisés correctement plus
souvent que les COC. Les vaporisations ou les gels dif-
fusent des progestatifs rapides par voie cutanée, qui sont
absorbés immédiatement et sont véhiculés dans le sang.

C ontraception
transdermique

Une nouvelle méthode contraceptive hormonale, le timbre,
opere par voie transdermique, c’est-a-dire en libérant lente-
ment une combinaison d’cestrogeéne et de progestatif par voie
cutanée. Les nouveaux timbres contraceptifs sont controlés
par les utilisatrices et sont changés une fois seulement par
semaine (210, 285). Autres méthodes contraceptives transder-
miques en cours de développement : vaporisations et gels.

|
Timbres combinés

Le seul timbre contraceptif sur le marché a I'heure actuelle
est Ortho Evra® (aussi appelé Evra a I'extérieur des Etats-
Unis), mis au point par Ortho-McNeil Pharmaceutical. Il a
été approuvé par I'US FDA en 2002 et est en vente en
Europe, au Canada, en Corée du Sud, aux Etats-Unis, a Hong
Kong, et a Singapour.

Le seul timbre contraceptif sur le marché a I'heure actuelle,
Ortho Evra libére une formule hormonale combinée, aussi effi-
cace que les CO, et pour de nombreuses femmes, le timbre est
plus facile a utiliser correctement.

6

Le timbre combiné délivre 150 pg du progestatif norelges-
tromine et 20 pg d’éthinylcestradiol par jour. Une utilisatrice
du timbre le porte pendant une semaine. Apres cette pé-
riode elle doit le changer et le remplacer par un timbre neuf,
chaque semaine, pendant trois semaines, avec une interrup-
tion d’une semaine. Les hormones du timbre offrent une pro-
tection contre les grossesses par la prévention de I'ovulation,
I’épaississement du mucus cervical et la suppression de la
maturation de I'endometre. Plus de 70.000 timbres ont subi
des essais cliniques dans le monde entier, sur plus de 3.300
femmes (19).

Ortho Evra est un timbre carré, de 4,45 cm de long, qui res-
semble a un sparadrap beige foncé. Son promoteur étudie
d’autres couleurs pour concorder avec une plus grande
gamme de teintes cutanées. Le timbre se compose de trois
couches : une couche extérieure de protection en polyester,
une couche intermédiare adhésive et médicamentée, et une
couche support en polyester transparent, que |’on retire juste
avant la pose du timbre. La couche adhésive délivre des hor-
mones dans le sang en continu par voie cutanée. Le timbre
peut étre appliqué sur les fesses, au bas-ventre, sur |'extérieur
du haut du bras ou le torse (sur le dos ou a I’avant, mais pas sur
les seins).

Le timbre colle bien a la peau, permettant aux femmes de
pratiquer des activités quotidiennes courantes, telles que la
toilette, la natation, le travail et le sport, sans avoir a les
interrompre, méme en climat chaud et humide (280). Le tim-
bre s’est décollé tout seul, totalement, dans 2 % des cas,
notamment s’il est posé aprés I'application de créemes cor-
porelles, huile, poudre ou maquillage (22, 225).

Les femmes qui apprécient les CO mais qui ont du mal a se
souvenir de prendre la pilule tous les jours seraient de bon-
nes candidates pour le timbre Ortho Evra (44). Ce patch offre
une efficacité et un contréle du cycle analogues aux CO uti-
lisés correctement. Dans les essais cliniques, les femmes ont
apprécié le timbre tout a égalité avec les CO (100, 209).

Un autre timbre est en cours de mise au point. Schering AG,
en Allemagne, élabore un timbre combiné hebdomadaire,
qui se trouve en phase Il des essais cliniques. Ce timbre
transparent est un carré de 3,16 cm de c6té (la moitié de la
taille d’Ortho Evra) et libere 50 pg par jour du progestatif ges-
todene et 18 pg d’éthinylcestradiol (101, 202). Puisque la plus
grande partie des recherches publiées portent sur le timbre
Ortho-McNeil, I'exposé ci-dessous est axé sur Ortho Evra.

Utilisation correcte : une utilisation correcte commence par
I"application du premier timbre dans les cinqg jours qui sui-
vent la menstruation, puis son changement chaque semaine,
pendant trois semaines. Le timbre est appliqué a un nouvel
endroit du corps chaque semaine et une fois posé, il ne doit
pas étre déplacé. Le port du timbre est interrompu en qua-
trieme semaine, pour permettre le saignement de retrait (179,
180). Certaines femmes pourront utiliser le timbre en continu,
avec un quatrieme timbre en quatrieme semaine et sauter
ainsi la période de saignement de retrait. Des études sont en
cours pour évaluer I"utilisation en continu (20).

Les femmes indiquent utiliser le timbre correctement plus
souvent qu’elles ne le font pour les CO. Dans une étude
comparative par exemple, les femmes ont utilisé le timbre
correctement dans 88 % de leurs cycles, par rapport a 78 %
des cycles chez les utilisatrices de CO (22). Dans un essai
clinique du timbre seul, les femmes s’en sont servies correc-
tement dans 90 % des cycles (225).

Les femmes plus jeunes, qui ont des difficultés a suivre les
regles d’utilisation correcte des CO, pourront trouver qu’il
est plus facile d'utiliser le timbre correctement. Selon une
étude, comparant I"utilisation correcte chez les utilisatrices
du timbre et les utilisatrices de CO, les utilisatrices du tim-
bre, de moins de 20 ans, signalent I’avoir utilisé correcte-
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ment dans 89 % de leurs cycles, alors que les utilisatrices de
CO (de moins de 20 ans) signalent avoir pris correctement
leurs pilules dans 68 % seulement de leurs cycles (14).

Efficacité : lorsque le timbre Ortho Evra est utilisé correcte-
ment, six femmes sur 1.000 tombent enceintes en premiere
année d’utilisation, selon les données groupées de trois étu-
des cliniques (285). Méme lorsqu’il n’est pas utilisé correc-
tement en constance, le timbre reste trés efficace : en
utilisation type, huit femmes sur 1.000 tombent enceintes en
premiere année d’utilisation (285). Selon une autre étude
internationale, multicentrique, le taux de grossesse en utili-
sation correcte est de 1,1 sur 100 femmes et un taux d’utili-
sation type de 1,3 sur 100 femmes, un taux inférieur a celui
des femmes du groupe témoin utilisatrices de CO (22).

Selon la méme analyse, le taux d’efficacité est inférieur chez
les femmes pesant plus de 90 kg. Bien que les raisons pour
lesquelles le poids aurait une incidence sur l'efficacité du
timbre Ortho Evra restent troubles (44, 285), selon I’hypo-
thése d’une études aux résultats analogues chez les utilisa-
trices de CO, soit les femmes plus grosses métabolisent plus
rapidement les hormones, ou la graisse supplémentaire
absorbe les stéroides et les stéroides véhiculés dans le sang
sont moins élevés (107).

Effets secondaires : les effets secondaires le plus souvent
signalés du timbre Ortho Evra sont les irritations ou les érup-
tions cutanées sur le site de I'application du timbre, chez
quelque 20 % des utilisatrices dans les essais cliniques
(22). Autres effets secondaires : ceux couramment associés a
|"utilisation des CO.

L'incidence de I'hémorragie et du saignotement est faible
chez les utilisatrices du timbre Ortho Evra et diminue au fur
et a mesure de I'allongement de la durée d’utilisation (225).
Selon un essai clinique de grande ampleur, au cours du pre-
mier mois d’utilisation, 18 % des utilisatrices signalaient une
hémorragie et un saignotement, sensiblement davantage que
chez les utilisatrices de CO. Apres le deuxiéme mois toute-
fois, I'incidence de troubles de saignement régresse chez les
utilisatrices du timbre et il n’existe ensuite aucune diffé-
rence importante de saignotement ou d’hémorragie (22).

|
Contraceptifs vaporisés

Le progestatif Nestorone, approprié pour les femmes qui
allaitent, peut étre délivré par voie transdermique non seu-
lement au moyen du timbre mais aussi au moyen d’une
vaporisation ou d'un gel. Les essais cliniques de phase | du
systeme transdermique doseur de Nestorone, un contraceptif
de progestatif seul vaporisé quotidiennement, ont commencé
en Australie en 2004. La démarche de vaporisation est une
nouvelle technique pour appli-
quer une dose pré-déterminée
d’hormones séchant rapide-
ment sur la peau. Le contra-
ceptif vaporisé est absorbé
presque instantanément, il n’y
a donc pas de risque qu'il soit
éliminé par lavage. L’hormone
est recueillie comme dans
un réservoir dans la peau,
puis elle est diffusée lente-
ment dans le sang (279).
Dans un essai clinique, un
gel de Nestorone, appliqué
quotidiennement pendant trois
mois, a supprimé [‘ovulation

Karen Tweedy-Holmes, Population Council
b

s

La contraception vapori-
sée sur la peau est un
nouveau moyen d’apport chez 83 % des participantes,

avec une application de 1,2
mg par jour (215).

d’une dose d’hormones
pré-déterminée.
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l mplants

La nouvelle recherche sur les implants sous-cutanés s’est
efforcée de réduire le nombre de batonnets ou de capsules,
en ayant recours a différents progestatifs, de réduire au mini-
mum les effets secondaires, notamment les problemes de
saignement, et de s’assurer de I'innocuité des implants pour
I"allaitement maternel (221). Les femmes dans le monde
entier utilisent les implants Norplant®, les premiers ayant
été mis en circulation et approuvés par I’'US FDA en 1990.
Les implants Norplant se présentent sous forme de six cap-
sules libérant le progestatif 1évonorgestrel. Ils assurent une
excellente protection contraceptive, mais dans certains pays,
leur taux d’abandon est trés élevé en raison de problemes de
saignement. Ces problemes de saignement sont |effet secon-
daire le plus courant des implants et la raison la plus souvent
avancée par les femmes pour leur abandon (87, 193).

Les nouveaux implants sont analogues a Norplant, mais
ils offrent plusieurs perfectionnements. Ils se présentent
sous forme d’un ou deux
batonnets ou capsules.
A l'instar de Norplant,
ils sont insérés a fleur de
peau, sur le haut du
bras, pour délivrer des
progestatifs dans le
sang. La plupart des
implants se présentent
sous forme de batonnets
plutét que de capsules.
La différence entre les
deux étant que les
batonnets sont remplis
d’un mélange de cris-
taux de stéroides et de
polymere. Les capsules tubulaires sont en polymere et rem-
plies de cristaux de stéroides libres (62).

Deux des nouveaux implants, Jadelle® et Implanon®, sont
approuvés dans de nombreux pays, alors que Nestorone,
|’autre nouvelle formulation, n’est pas encore sur le marché.
Les nouveaux implants sont lents a étre mis sur le marché.
Leur mise au point et leur commercialisation sont onéreuses,
leurs frais initiaux sont trop élevés pour la plupart des
programmes de planification familiale, et ils exigent une
formation des prestataires pour les techniques d’insertion et
de retrait.

En outre, pour certaines femmes, les avantages des implants
ne sont pas supérieurs a ceux d’autres méthodes, telles que
les DIU, plus durables et moins chers. Néanmoins, selon les
experts et les sociétés pharmaceutiques, plus le nombre de
pays homologuant les nouveaux implants augmente, plus ils
remplaceront Norplant et plus ils seront offerts par certains
programmes de planification familiale qui ne les proposaient
pas auparavant (106, 221).

Les nouveaux systtmes d’implants, dans lesquels les batonnets
et les capsules sont moins nombreux, rendent I'insertion et
le retrait plus faciles et produisent moins de complications et
moins de difficultés pour les utilisatrices que les six capsules
de Norplant (150, 218). Les nouveaux implants sont insérés
a I'aide d’un applicateur pré-dosé concu a cet effet, qui éli-
mine la nécessité de pratiquer une incision préalable (216).
La plupart du temps, la pose de Jadelle prend moins de cinq
minutes (218, 222). Les taux de complications et de retrait
sont de moitié moins fréquents que ceux de Norplant (216).
Pour les prestataires formés a cet effet et ayant recours a un

Pour Jadelle, un nouvel implant, il
suffit d’un batonnet, plus facile a
insérer et a retirer que les implants
Norplant.
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applicateur jetable, pré-dosé, I'insertion d’Implanon prend
moins d’une minute (254).

|
Nouvelles formulations, moins de batonnets

Les nouveaux implants délivrent le progestatif [évonorgestrel
(Jadelle et Chinois no. 2), ou étonogestrel (Implanon), ou
ST-1435 (Elcometrine et Nestorone). Les implants sous-
cutanés agissent principalement en épaississant le mucus
cervical pour que le sperme ne puisse y passer, en empé-
chant I'ovulation sur de nombreux cycles et en supprimant
la maturation de I’endomeétre (30, 62, 66).

Implants de lévonorgestrel : I'implant Jadelle (ancienne-
ment Norplant-2) a été mis au point par le Population
Council et est produit par Schering Oy (anciennement Leiras
Pharmaceuticals) en Finlande. Il a été approuvé tout d’abord
en Thailande et en Indonésie, puis dans plusieurs pays afri-
cains, scandinaves et d’Europe de I'Ouest, et aux Etats-Unis.
Il est en circulation dans le secteur privé en Europe et par le
biais de programmes nationaux de planification familiale en
Colombie, en Ethiopie, au Guatemala, au Kenya, a Maurice,
au Panama, en République dominicaine, au Rwanda, a
Singapour, au Yémen, en Zambie et au Zimbabwe (106).

L'implant sous-cutané Jadelle n’a toutefois jamais été com-
mercialisé aux Etats-Unis (273). Wyeth, la société détentrice
de la licence de distribution, a décidé de ne pas le commer-
cialiser et le Population Council cherche un nouveau distri-
buteur aux Etats-Unis (217).

Jadelle a été concu pour apporter la méme dose quoti-
dienne de lévonorgestrel que Norplant, mais a partir de deux
batonnets au lieu de six capsules, en libérant du progestatif
en dose plus forte par batonnet. Dans un essai clinique de
Jadelle, comptant 1.198 femmes, aucune n’est tombée
enceinte au cours des quatre premiéres années d’utilisation
et 1 femme sur 1000 est tombée enceinte en cinquiéme
année d'utilisation (218). Les études d’efficacité initiales ont
amené plusieurs pays a indiquer, sur étiquetage, que Jadelle
assure une protection sur trois ans. Etant donné que des étu-
des ultérieures ont démontré que son efficacité dure au mini-
mum cing ans, de nombreux pays, y compris les Etats-Unis,
lui ont accordé une indication d'utilisation sur cing ans (71,
224). Les effets secondaires de Jadelle, son taux de conti-
nuité d’utilisation et son efficacité contraceptive, sont analo-
gues a Norplant (2, 61), mais Jadelle est de pose et de retrait
plus faciles (218).

Le systéme sous-cutané chinois no. 2, aussi appelé Sinoplant
ou Sino-implant, mis au point par Dahua Pharmaceutical en
Chine, est quasi-identique a Jadelle, mais contient davantage
de lévonorgestrel (150 mg au lieu de 140) (71).

Nouveaux implants sous-cutanés

Description : un ou deux batonnets libérant un progesta-
tif, insérés sous la peau.

Etape de développement : un implant en début d’essais

cou

cliniques de phase III et deux autres en cours
de commercialisation dans le monde entier.

Efficacité : 0,3 a 1,1 grossesses sur 100 fem-

mes, en premiére année d’utilisation typique.
Fonctionnement : le progestatif libéré sous la peau épais-
sit le mucus cervical, empéche I’ovulation de plusieurs
cycles et supprime la maturation de I’endométre.

Nouveauté : moins de batonnets que Norplant et donc
plus facile et plus rapide a insérer et a retirer.

Implant d’étonogestrel : en 1998, a l'issue de 12 ans de
recherche, Organon a lancé Implanon (178), son implant
d’étonogestrel. L'Indonésie a été le premier pays a approuver
Implanon, en 1998. Depuis lors, plus de 40 pays européens
et asiatiques l'on approuvé (273). Organon a déposé
une demande aupres de I'US FDA pour I'approbation
d’Implanon, en 2004, et escompte la recevoir en 2005 (65).

Implanon se compose d’un seul batonnet dont I'indication
prévoit trois ans de protection contre les grossesses, bien que
plusieurs études relevent que son effet contraceptif durerait
quatre ans (3, 131). Alors que les utilisatrices de Norplant,
Jadelle ou Nestorone ont une inhibition d’ovulation incom-
plete et irréguliere, les utilisatrices d’Implanon ont peu de
cycles d’ovulation, ou n’en ont aucun (148). Dans les essais
cliniques, aucune femme n’est tombée enceinte au cours
des 5.000 femmes-heures d’étude (2, 62).

Implants de Nestorone : le progestatif ST-1435 (également
connu sous le nom de Nestorone) se trouve dans le
Nestorone sous-cutané, mis au point par le Population
Council (214). Actif pendant deux ans, le Nestorone sous-
cutané se présente sous forme d’un seul batonnet, avec une
membrane en caoutchouc silicone qui controle le taux de
diffusion (68). Cet implant est spécifiquement concu pour les
femmes qui allaitent. Les nourrissons allaités par leurs meres
qui utilisent les contraceptifs de Nestorone, ne présentent
aucun progestatif détectable dans le sang (56, 67). Le pro-
gramme de développement de cet implant a commencé au
début des années 80 (134) et a parachevé les essais cliniques
de phase II. Le Population Council recherche des partenaires
pour poursuivre le développement de cet implant (214).

Pour les femmes qui allaitent, cet implant est acceptable,
mais les femmes qui n’allaitent pas déplorent des saigne-
ments irréguliers et prolongés (219). Comparé au DIU au
cuivre T380A, au cours de 2.000 femmes-mois d’utilisation
par 200 femmes qui allaitaient, aucune grossesse n’est sur-
venue dans les deux groupes, mais les utilisatrices de
Nesterone ont présenté beaucoup moins de cas de saigne-
ments irréguliers (151).

|
Effets secondaires

Les problemes de saignement, y compris I'aménorrhée, le
saignotement, des saignements irréguliers ou prolongés,
constituent les plus grands défauts de tous les implants (62,
273). Dans certains essais cliniques, les problemes de
saignement constituent la moitié de tous les motifs signalés
d’abandon. Ces effets secondaires régressent d’ordinaire au
fur et a mesure d’une utilisation prolongée, et de nombreu-
ses femmes retrouvent des schémas de saignement plus
réguliers au bout de six a neuf mois d’utilisation (57, 61, 87).

Le mécanisme exact des problémes de saignement produits
par les progestatifs ne sont pas totalement compris, mais les
utilisatrices d’implants souffrant de ces troubles ne courent
pas plus de risques de grossesse que les utilisatrices qui n’en
souffrent pas (62). Les schémas de saignement signalés selon
les différents implants progestatifs different, tout comme la
tolérance des femmes au saignement, et il n’est pas possible
de prévoir les schémas de saignement individuels (62).

Un examen des études signale que les sites d’implantation
sous-cutanée des contraceptifs, infectés ou douloureux, se
sont produits chez moins de 7 % des utilisatrices. A I’analyse
des effets secondaires signalés des implants, les effets secon-
daires les plus fréquents qui leur sont sans doute liés sont les
maux de téte et I'acné, tous deux signalés par moins de
30 % des utilisatrices. La prise de poids, les étourdissements
et les sautes d’"humeur sont signalés par moins de 20 % des
utilisatrices. La fréquence de ces troubles est analogue chez
les utilisatrices des différents implants (40).
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Contraceptifs Contraceptifs injectables combinés

Description : injections mensuelles contenant un progesta-

o
d El

injectables combinés ff et un cestrogane.

Etape de développement : sur le marché, dans
de nombreux pays.

L

Les contraceptifs injectables combinés, c’est-a-dire des
contraceptifs injectables contenant un progestatif et un
cestrogene, soulevent un regain d’intérét chez les clientes et Efficacité : 0,1 a 0,4 grossesse par 100 femmes
les prestataires de la planification familiale. Les formulations par année d’utilisation, en utilisation type.

combinées sont d’ordinaire injectées une fois par mois, par
rapport a des injections tous les deux ou trois mois en ce qui
concerne les contraceptifs injectables progestatifs purs, tels
que NET-EN (énanthate noréthindrone) et AMPR (acétate de

Fonctionnement : 1’cestrogene et le progestatif injectés
empéchent I’ovulation, épaississent le mucus cervical et
suppriment la maturation de I’endométre.

médoxyprogestérone-retard). Comparés aux injectables pro- Nouveauté : un intérét accru des clients et des prestataires
gestatifs purs, les injectables combinés perturbent moins les de planification familiale en raison de I’approbation récente
schémas de saignements vaginaux et permettent un retour par ’US FDA. Assure un meilleur contrdle de cycle que les
plus rapide a I'ovulation lorsque les femmes cessent d’en contraceptifs injectables progestatifs purs, tels que I’AMPR.

prendre (170, 271).

L'exposé ci-dessous est axé sur les nouveaux injectables
combinés : Cyclofem® (aussi appelé Lunelle®, Lunella®, aussi faibles (86, 96). Les femmes qui arrétent |utilisation
Cyclo-Provera®, Novafem® et Cyclofemina®) et Mesigyna®  des injectables combinés peuvent tomber enceintes des six
(aussi appelé Norigynon®) (cf. tableau 2). Les injectables  semaines a dater de leur derniére injection, ce qui est plus
combinés ont fait I'object d’études depuis les années 60 et  rapide que les femmes qui arrétent d’utiliser I’AMPR (191).
existent dans certains pays depuis vingt ans. Les formula-
tions d’injectables combinés plus anciens restent utilisés
dans certains pays, notamment l'injectable chinois no. 1 Effets secondaires et problemes d’acces
(aussi appelé Gravibinon®) et le déladodroxate (en vente en
Amérique Latine, sous différentes appellations, notamment

Perlutal®, Pe}tectro et Topasel@) (.135’ 170). . ) cipal motif d’abandon (86, 95). Les autres effets secondaires
Alors que meme les nouveaux mlectal.oles combinés existent signalés des injectables combinés sont les maux de téte, les
sur le marché d.e_pL/us des annees, 'IS,SO”t devenus plus  stourdissements et les douleurs des seins a la pression (59,
connus et plus Ut"'s?% ces dernieres annees car d}e nouv.e,lles 125, 271), c’est-a-dire des effets secondaires typiques des
données d’innocuité et d’efficacité ont été publiées. | sthodes contraceptives hormonales, en général.

L'US FDA a approuvé Lunelle, méme si ce contraceptif . , L
pp P Un autre motif courant d’abandon : I"absence d’acces. De

injectable n’est pas disponible aux Etats-Unis a I’heure nombreuses femmes ne sont bas en mesure de revenir a
actuelle (250). 1l délivre 25 mg d’acétate de médroxyproges- N o P ure u
poste de santé ou a la pharmacie tous les mois pour recevoir

térone et 5 mg de cypionate d’estradiol. e !

K % 5| yp. intd lof . une injection (76, 200), et les postes de santé ne sont pas
:‘,OMS a:jaccei erefa mlseda,u plomt u Cyclofem pourOTon ult" toujours en mesure de se réapprovisionner avec la rapidité
Isation dans les pays en developpement en reponse dans 1es pgcessaire (118). Certains postes de santé subissent des ca-
années 70 aux demandes de I'Inde, du Mexique et d’autres o cas sérieuses et

pays, sollicitant un contraceptif s(ir et efficace, mensuel et o <ont pas en me- —

injectable (170). De nos jours, Cyclofem est disponible dans ¢ .o de faire les in- ==
18 pays, p.rlr.1c1palement d’Amerlqu‘e Latine et[ d’Asie (114). jections aux femmes
Un autre injectable mensuel, Mesigyna, délivre 50 mg de  |orsqu’elles revien-
NET-EN et 5 mg de valerate d’cestradiol. Mesigyna a été mis  nent a cet effet (146).
au point par I’'OMS et mis sur le marché par Schering AG, a Toutefois. les taux
environ la méme époque que Cyclofem. Ce produit est d/abando/n des in-
aujourd’hui homologué dans 36 pays, principalement en jectables mensuels
Amérique Latine et en Asie (96, 114).

Les effets secondaires des contraceptifs injectables combi-
nés, notamment les probléemes de saignement, sont le prin-

combinés sont infé- &
] rieurs a ceux des E
. ee s injectables progesta- 3
Efficacite tifs purs. La principa- ! s iniectabl bing
Les contraceptifs injectables combinés assurent la contracep-  le raison de cette -€5 contraceplifs injectables combines

tion principalement par la prévention de l'ovulation, mais  différence reste que soulévent un regain d'intérét apres leur
2 2 . . 2 . : ’

également par I’épaississement du mucus cervical et les schémas de sai- approbatlon par I’'US FDA. s offrent un
la suppression de la maturation de I’endometre. Dans les  gnements irréguliers meilleur contréle de cycle que ’AMPR.

essais cliniques, une a
quatre femmes sur 1.000 |

sont tombées enceintes sp o e o 2
dans la premizre année | ableau 2. De nouveaux contraceptifs injectables combinés

d’utilisation (59, 200, Nom commercial Progestatif CEstrogéne

271). Les études sur les Cyclofem/Cyclo-Provera 25 mg d’acétate de 5 mg de cypionate
injectables combinés | Cyclofemina/Lunelle/Lunella médoxyprogestérone d’cestradiol

en utilisation ordinaire, | Mesigyna/Norigynon 50 mg d’énanthate 5 mg de valerate

et non pas en essais cli- noréthistérone d’cestradiol

niques, relevent - des Source: Programme des Nations Unies pour le Développement, Fonds des Nations Unies pour la Population,

taux de grossesse tout Organisation mondiale de la Santé et Banque mondiale (247). Population Reports
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PATH

La formulation d’AMPR sous-cutanée
sera uniquement offerte en Uniject,
une seringue jetable plus facile a
utiliser que les autres seringues.

sont moins courants
lorsque 1'on utilise les
injectables combinés et
qu’ils diminuent progres-
sivement au fur et
a mesure de la durée
de I'utilisation. Au bout
d’'un an, 70 % en
moyenne des utilisa-
trices d’injectables com-
binés retrouvent leur
rythme de saignement
mensuel ordinaire, par
comparaison avec 8 %
des utilisatrices d’AMPR.
L’aménorrhée est égale-
ment moins courante
chez les utilisatrices d’in-
jectables mensuels combinés que chez celles de I’AMPR. La
plupart des femmes qui abandonnent I'utilisation pour cause
de problémes de saignement, précisent qu’il s’agit de sai-
gnements abondants, prolongés ou irréguliers (271).

Pour assurer un meilleur accés aux injectables combinés,
PATH (Programme pour les technologies approuvées pour la
santé) encourage I'utilisation d’Uniject, une seringue jetable,
non réutilisable, pré-remplie. Uniject permettrait aux agents
de santé communautaires de réaliser les injections ou aux
femmes de faire leurs propres injections. Au Brésil, selon une
étude, deux tiers des participantes ont accepté de
suivre une formation et de se servir d’Uniject pour s’auto-
injecter un contraceptif injectable mensuel. Sur ces 56 fem-
mes, 93 % ont procédé correctement a leur auto-injection et
57 % ont préféré cette formule a domicile au lieu de se ren-
dre, tous les mois, au poste de santé (26).

Nouvelle formulation d’AMPR approuvée

L’AMPR (acétate de médroxyprogestérone-retard) sous-cutané
(SC), une nouvelle formulation a faible dose de I’AMPR dis-
ponible a I’heure actuelle, a regu 1’approbation de 1’'US FDA en
décembre 2004, sous I’appellation depo-subQ provera 104™.
Ce contraceptif sera lancé aux Etats-Unis en 2005 (207).
L’AMPR-SC est injecté dans les tissus, sous la peau, avec une
aiguille fine, plus courte que celle de I’AMPR conventionnel,
injecté en intramusculaire. De ce fait, les prestataires qui font
les injections d’AMPR-SC exigent moins de formation que
celle nécessaire pour les injections d’AMPR conventionnel.

Cette nouvelle formulation permet une absorption plus lente et
plus durable de progestatif que I’AMPR conventionnel, tout en
empéchant uniformément 1’ovulation (49, 115). Cette formula-
tion permet une dose de 30 % plus faible de progestatif (104
mg au lieu de 150) mais avec un effet de méme durée que
I’AMPR conventionnel (116). A I’instar de I’AMPR en vente a
I’heure actuelle, les utilisatrices de I’AMPR-SC regoivent une
injection tous les trois mois. L’efficacité et les effets secondai-
res signalés sont également analogues (116).

L’AMPR-SC sera uniquement disponible en seringue Uniject
préremplie. Dans une étude réalisée en Pologne, les femmes ont
préféré les injections d’AMPR-SC a domicile, avec la seringue
Uniject, aux injections administrées dans un cabinet médical
(117). PATH, qui a mis au point et breveté Uniject, a breveté la
technologie d’Uniject auprés de Becton Dickenson (BD) en 1996.
Pfizer négocie a I’heure actuelle un accord avec PATH et BD
pour la distribution d’AMPR-SC en seringue Uniject dans les
pays en développement, avec ’appui de I’'USAID (207, 232).
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P réservatifs

Les sociétés fabriquent de plus en plus de préservatifs mas-
culins et féminins avec des matieres différentes pour une
plus grande variété et pour promouvoir leur utilisation. Les
préservatifs masculins sont en cours de développement avec
des formules sans latex et les préservatifs féminins, au départ
en polyuréthane, sont aujourd’hui développés en latex.
Bien que les préservatifs offrent la meilleure protection contre
la transmission du VIH, de nouvelles méthodes de contra-
ception dite de barriere, également en cours de développe-
ment, offriront une certaine protection, notamment lorsqu’ils
seront utilisés avec des microbicides, lorsque ces derniers
seront disponibles. (Cf. INFO Reports : « Les microbicides :
un nouveau potentiel de protection », (a paraitre : décem-
bre 2005)). Ces nouvelles méthodes de contraception dites
de barriere comprennent les pessaires occlusifs, les disposi-
tifs de type diaphragme et les éponges qui mettent en exer-
gue le confort et la facilité d’utilisation (cf. supplément du
Web« Barrieres vaginales », http://www.populationreports.
org/pr/prf/fm19/fsupplements/#fvaginal.shtml).

||
Préservatifs masculins

Les nouvelles formules de préservatifs masculins compren-
nent les préservatifs synthétiques sans latex, que préferent de
nombreux hommes. Pour ceux qui sont sensibles ou aller-
giques au latex, les nouvelles matieres des préservatifs com-
prennent le polyuréthane et le styréne éthylene butyléne
styrene (SEBS), une matiere synthétique, connue sous |’ap-
pellation commerciale Tactylon®.

Préservatifs masculins synthétiques sans latex : les préservatifs
en polyuréthane et en SEBS ont deux avantages par rapport
aux préservatifs en latex. Ils ont une durée de conservation
plus longue et peuvent étre utilisés avec des lubrifiants a
base d’huile, qui peuvent endommager certains préservatifs
en latex (84). Selon certains utilisateurs, les préservatifs sans
latex dégagent une moindre odeur, sont mieux ajustés et sont
moins constrictifs, et transmettent mieux la chaleur corpo-
relle que les préservatifs en latex (84). Toutefois, aucune
étude n’a été réalisée pour confirmer ces impressions.

Les préservatifs en polyuréthane sont disponibles aux Etats-
Unis depuis 1995 (250). Les préservatifs en SEBS ne sont pas
encore commercialisés (70). La disponibilité des préservatifs
sans latex est restreinte dans les pays en développement.
Une société colombienne, Natural Sensation, produit des
préservatifs en polyuréthane depuis 1993, sous la marque
Unique®, pour les hommes et sous la marque Unisex® pour
les hommes et les femmes. Ces marques sont en vente dans
toute I’Amérique Latine (46).

De nombreuses études se sont penchées sur les différences
entre les préservatifs sans latex et en latex (45, 54, 84, 190,
234, 245, 255). Une analyse des données tirées de 10 étu-
des comparatives releve que davantage d’utilisateurs préfe-
rent les préservatifs synthétiques sans latex et déclarent
qu’ils les recommanderaient a d’autres personnes. Plusieurs
préservatifs synthétiques sans latex (Durex, Avanti, eZ-on et
Tactylon) subissent une rupture et glissent pendant les rap-
ports sexuels ou le retrait plus souvent que les préservatifs en
latex (84). En dépit de ces ruptures et glissements plus fré-
quents, la plupart sont aussi efficaces que les préservatifs en
latex en ce qui concerne la prévention des grossesses (84).

Préservatifs féminins

Selon les femmes participant aux sondages de groupe, elles
souhaitent des méthodes de contraception dite de barriere
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dont elles contréleraient I'utilisation (97, 186). Toutefois, le
seul préservatif féminin disponible, le FC Female Condom®
(préservatif féminin) (anciennement Reality) est en polyuré-
thane et est trop onéreux pour la plupart des clientes et des
programmes de planification familiale. Plusieurs nouveaux
préservatifs féminins, FC2, le préservatif féminin VA et le
PATH Female Condom, sont en matiéres moins onéreuses.
IIs sont sous essais cliniques a I’heure actuelle.

FC2 Female Condom : le FC2 Female Condom est un pré-
servatif féminin de deuxieme génération, mis au point par la
société Female Health (FHC). Il est fondé sur le FC Female
Condom en polyuréthane, mais pourrait colter moins de la
moitié. Le FC2 est en latex synthétique, plus souple que le
polyuréthane, et il est assemblé par un processus par trem-
page, une technique moins onéreuse que la soudure du
polyuréthane (137).

Le FC2 Female Condom sera plus largement disponible dans
les pays en développement en 2005. Un essai clinique de
phase Il, comparant le FC2 au FC d’origine, vient de s’ache-
ver. Le produit est en attente de I’estampille CE en Europe,
indiquant qu’il remplit les normes d’hygiene et de sécurité.
Le fabricant prévoit de faire une demande d’approbation
aupres de I'US FDA (137).

Préservatif féminin VA : le préservatif féminin VA, également
nommé préservatif féminin Reddy et V-Amour, contient une
éponge souple qui le maintient en place dans le vagin, au
lieu d’un anneau comme celui du FC Female Condom. En
outre, il y a un rebord extérieur en V. Son fabricant, Medtech
Products Ltd. et Intellx, Inc. I’on introduit en Allemagne et en
Espagne, en production limitée, en 2002, a titre de premier
préservatif féminin en latex (180).

Le préservatif féminin VA a recu I"estampille CE et sera com-
mercialisé en Europe de I’Ouest et au Brésil, en Inde et en
Afrique du Sud a partir de 2005 (155, 180). CONRAD et
Family Health International (FHI) réalisent des essais cli-

Nouveaux préservatifs

sans latex, que 1’on enfile sur le pénis. Préservatifs fémi-
nins : une gaine en latex, que 1’on insére dans le vagin.

Description : préservatifs masculins : une gaine en matiere

Etape de développement : certains sont déja sur le marché

et d’autres sont en essai clinique.

Efficacité : sans doute analogue a celle des autres
préservatifs : 10 a 25 grossesses sur 100 femmes,

ouP

?@@

en utilisation type.

Fonctionnement : recouvrir le pénis ou le col de I’utérus
pour empécher le sperme d’entrer dans 1’utérus.

Nouveauté : congu pour augmenter la diversité, encoura-

que les autres méthodes disponibles dites de barriere.

ger 'utilisation, produire moins d’allergies ou cotiter moins

niques de phase Il sur le 5e modele remanié du préservatif,
pour déterminer son efficacité et son acceptabilité (70, 79,
155). Lorsque ces études seront achevées, le fabricant pré-
voit de faire une demande d’approbation aupres de I'US
FDA (180).

PATH Woman’s Condom : depuis 1998, PATH met au point
un nouveau préservatif féminin. PATH a testé plus de 50
prototypes, pour la facilité d’insertion, le confort, la stabilité,
le modele et le colit. Le produit final se compose d'une
capsule dissolvante destinée a faciliter linsertion, d’une
pochette de préservatif en polyuréthane et d’'un anneau exté-
rieur souple, permettant un ajustement quasi-universel. Une
fois inséré, les segments de mousse en uréthane sur la
pochette du préservatif permettent au préservatif d’adhérer
|égerement aux parois vaginales pour ne pas bouger pendant
|"utilisation (24, 25).

En 2004, PATH a réalisé un sondage aupres de 60 couples,
pendant 180 utilisations du produit, en Afrique du Sud, au
Mexique et en Thailande. Selon cette étude, 98 % des fem-
mes et 99 % de leurs partenaires se sont déclarés satisfaits de
la sensation procurée par le préservatif (23). Les essais cli-
niques de phase I, pour évaluer la streté et I'acceptabilité du
PATH Woman’s Condom par rapport au FC Female Condom
d’origine, sont en cours aux Etats-Unis, avec l'appui de
CONRAD, et sont censés s’achever vers la mi-2005. PATH pré-
voit recevoir I"approbation de I'US FDA en 2007 (23, 24)

H1vd

uoNeSUdS [BANEN

Le préservatif féminin PATH, en cours de développement a
I’heure actuelle, est congu pour faciliter son insertion, assurer
un ajustement quasi-universel et un codt abordable, caracté-
ristiques importantes pour les femmes quant aux méthodes
dites de barriere.

Dans un établissement de fabrication en Colombie, une tech-
nicienne teste le préservatif en polyuréthane de la marque
Unique. Les préservatifs en polyuréthane ont une durée
de conservation plus longue que les préservatifs en latex.

POPULATION REPORTS 11



Méthodes basées sur
la connaissance de
Ia fécondité

Deux nouvelles variantes des méthodes de connaissance de
la fécondité, la Méthode des Jours Fixes™ et [a Méthode des
Deux Jours™ permettent aux femmes de surveiller leurs
jours de fécondité. L'incorporation de ces méthodes naturel-
les, et d’autres encore, dans les services de planification
familiale peuvent intéresser notamment les couples qui ne
souhaitent pas se servir de méthodes commerciales ou médi-
cales, en raison de leurs principes, de contraintes financie-
res, d’absence d’acces a d’autres contraceptifs ou pour
d’autres motifs (161, 233). Ces deux méthodes ont été mises
au point par I'IRH (Institute for Reproductive Health) de
Georgetown University, avec I"appui de I"'USAID.

Les méthodes de planification familiale basées sur la sur-
veillance de la fécondité sont tributaires de I’engagement et
de la coopération des deux partenaires concernés, pour éviter
les rapports sexuels non protégés en périodes de fécondité de
la femme. La participation masculine est essentielle pour une
utilisation efficace de ces méthodes (121, 165). Elles ne sont
donc pas pratiques pour les couples qui ne peuvent communi-
quer sur les questions sexuelles. En outre, les femmes qui
n’ont pas le pouvoir de choisir le moment des rapports sexuels
ne sont pas de bonnes candidates pour ces méthodes (99).

|
La Méthode des Jours Fixes

Les couples peuvent avoir recours a la Méthode des Jours
Fixes pour identifier les jours probables de fécondité et limi-
ter les rapports sexuels non protégés aux jours ol la femme
n’est pas susceptible d’étre féconde. Pour aider les femmes a
surveiller les jours féconds, les promoteurs de cette méthode
ont créé un anneau de perles codées chromocodées, appe-
lées Collier du Cycle™, représentant le cycle
menstruel de la femme. Pour se servir du
Collier du Cycle, la femme déplace un anneau

Nouvelles méthodes

en caoutchouc a la perle suivante, chaque jour, pour identi-
fier ot elle se trouve dans son cycle. Les perles chromoco-
dées indiquent s'il s’agit d’un jour de fécondité ou pas.
Lorsque I'anneau en caoutchouc se trouve sur une perle
blanche, cela signifie un jour fécond et il convient donc que
le couple évite les rapports sexuels non protégés.

La Méthode des Jours Fixes est fondée sur la périodicité du «
créneau fécond » pendant le cycle menstruel de la femme,
plusieurs jours avant I'ovulation et quelques heures aprés,
ol elle peut tomber enceinte. La périodicité de I'ovulation
varie selon les femmes et les cycles chez une méme femme.
Les promoteurs de la Méthode des Jours Fixes se sont servi
d’une simulation informatique tenant compte de ces varia-
tions afin de déterminer comment fournir une protection
maximale contre les grossesses, tout en réduisant au mini-
mum le nombre de jours ol les utilisatrices devront éviter les
rapports sexuels non protégés. Leurs analyses ont conclu
que la période féconde se situe tres probablement entre le 8e
et le 19e jour du cycle menstruel (16, 260).

La Méthode des Jours Fixes est plus efficace pour les femmes
qui ont d’ordinaire (dans 10 cycles sur 12 au minimum) des
cycles menstruels de 26 a 32 jours (16). La Méthode des
Jours Fixes n’est pas efficace pour les femmes qui ont des
cycles plus courts ou plus longs, car elles pourraient ovuler
avant ou apres la période entre le 8e et le 19e jour. Certaines
femmes pensent avoir des cycles réguliers, mais ce n’est pas
le cas. Grace a un dépistage et a un suivi, les prestataires de
planification familiale peuvent aider a identifier les femmes
pour lesquelles cette méthode sera la plus efficace (213).

Efficacité : pour les femmes dont les cycles sont réguliers
(entre 26 et 32 jours), la Méthode des Jours Fixes est aussi
efficace que les méthodes dites de barriere. Dans les essais
cliniques en Bolivie, au Pérou et aux Philippines, incluant
uniquement des femmes dont les cycles sont réguliers, I"uti-
lisation type de cette méthode a produit 12 grossesses sur
100 femmes, en un an d’utilisation. L'utilisation type com-
prend I’abstinence et I'utilisation de préservatifs, le retrait ou
aucune méthode les jours de fécondité. Parmi celles qui ont
utilisé la Méthode des Jours Fixes correctement (aucun rap-

Georgetown University, Institute for Reproductive Health

contraceptives naturelles

Description : surveillance de la fécondité et
évitement des rapports sexuels non protégés
les jours de fécondité.
Etape de développement : inclusion de la
méthode dans certains programmes.
Efficacité : Méthode des Jours Fixes : 12
grossesses sur 100 femmes par an, en utilisa-
tion type. Méthode des Deux Jours : 14 gros-
sesses sur 100 femmes, par an, en

~OuUP

dOEIL

utilisation typique.
Fonctionnement : éviter les rap-
ports sexuels non protégés les

jours identifiés comme étant pro-
bablement féconds.

Nouveauté : fournir des moyens simplifiés
pour surveiller les jours féconds, par 1’utilisa-
tion de perles de couleur ou d’un journal des
sécrétions.

Pour utiliser la Méthode des Jour Fixes, une femme évite les rapports
sexuels non protégés du 8e au 19e jour de son cycle. Les perles
chromocodées du Collier du Cycle permettent de surveiller les jours
féconds. La participation des hommes est cruciale pour une utilisation
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port sexuel les jours féconds) 5 femmes sur 100 sont tom-
bées enceintes en un an (16).

|
Méthode des Deux Jours

La Méthode des Deux Jours permet aux femmes de détermi-
ner si elles sont fécondes le jour qui les intéresse, en se fon-
dant sur la présence ou l’absence de sécrétions cervicales.
La méthode se fonde sur le fait que les sécrétions cervicales
de la femme sont essentielles pour sa fécondité. Sans sécré-
tion cervicale, le sperme peut difficilement remonter jus-
qu’aux ovules (37, 176).

La Méthode des Deux Jours convient aux femmes dont les
cycles sont de différentes durées, quelle que soit leur régu-
larité (15). Les couples pour lesquels cette méthode est plus
efficace sont ceux qui peuvent éviter les rapports sexuels
non protégés pendant environ 10 a 15 jours par cycle.

Pour se servir de la Méthode des Deux Jours, la femme se pose
deux questions chaque jour : (1) « ai-je remarqué des sécré-
tions aujourd’hui ?2 » et (2) « ai-je remarqué des sécrétions
hier 2 ». Si elle a remarqué des sécrétions hier ou aujourd’hui,
de quelque type que ce soit, elle se considérera féconde et
évitera les rapports sexuels non protégés. Dans la négative,
elle n"aura pas remarqué de sécrétions pendant deux jours
de suite, et elle n’est probablement pas susceptible de tom-
ber enceinte lors de rapports sexuels aujourd’hui (15, 274).

La Méthode des Deux Jours a été mise au point pour donner
une démarche analogue a l'identification des jours féconds
par la Méthode d’ovulation Billings ou la méthode sympto-
thermique, qui prévoient également I'observation des sécré-
tions cervicales (109). Les utilisatrices de ces deux autres
méthodes doivent faire la différence entre plusieurs caracté-
ristiques des sécrétions cervicales (couleur, texture et aspect
général), interpréter correctement les changements des sché-
mas de sécrétion ou également observer les changements de
température corporelle de base.

Efficacité : dans un essai clinique de la Méthode des Deux
Jours au Guatemala, au Pérou et aux Philippines, I"utilisation
type de la méthode a produit 14 grossesses sur 100 femmes,
en un an. Chez les femmes ayant appliqué correctement la
méthode (pas de rapports sexuels les jours féconds), 4 fem-
mes sur 100 sont tombées enceintes en un an (15). Aprés
une orientation initiale, la plupart des participantes (96 %)
ont été en mesure de détecter la présence ou I’absence de
sécrétions cervicales. Les taux de poursuite aprés un an
n’étaient toutefois que de quelques 53 %. Parmi les femmes
qui ont abandonné I’étude, le plus grand groupe, soit 16 %
environ des participantes, ont été excluses de I'étude car
elles avaient des cycles soit trop longs par rapport aux crite-
res de I’étude, ou elles n’étaient pas en mesure de suivre le
protocole. Un autre 10 % des participantes ont abandonné
car elles sont tombées enceintes, et le restant a quitté
|’étude pour d’autres motifs (15).

Seasonale, un nouveau
CO de prise continue,
se présente en quantité
trimestrielle. Les fem-
mes prennent une pi-
lule active par jour,
pendant 84 jours, puis
des pilules inactives
pendant 7 jours. Les
CO de prise continue
réduisent le nombre de
jours de saignement et
les effets secondaires

connexes. Barr Labs
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Nouveaux contraceptifs oraux

Description : produits et pilules de prise conti-
nue contenant de nouveaux progestatifs.

Etape de développement : commercialisés.
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Efficacité : analogue aux autres CO combinés (6
a 8 grossesses sur 100 femmes, en premiére année d’uti-
lisation type). Les CO de prise continue pourraient étre
plus efficaces.

Fonctionnement : délivrance de progestatif pur ou avec
un cestrogene, pour prévenir 1’ovulation, épaissir le mu-
cus cervical et supprimer la maturation de I’endométre.

Nouveauté : la prise continue de la pilule réduit a quatre
le nombre de cycles menstruels par an et réduit les effets
secondaires. De nouveaux progestatifs pourraient réduire
les effets secondaires.

Contraceptifs oraux

Les sociétés pharmaceutiques introduisent, périodiquement,
de nouvelles formules de CO, d’ordinaire axées sur la réduc-
tion des effets secondaires, accroissant ainsi le maintien tout
en conservant une efficacité élevée. Les CO récemment
introduits comprennent une formule de prise continue
unique, un CO combiné contenant un nouveau progestatif,
et un nouveau CO progestatif pur.

|
Contraceptifs oraux de prise continue

De plus en plus d’experts de la santé génésique remettent en
question la nécessité du saignement de retrait mensuel, que
subissent les utilisatrices des CO lorsqu’elles prennent les
sept pilules inactives ou pendant les sept jours sans pilule, &
chaque cycle mensuel (124, 242). Selon de nouvelles
recherches, les femmes peuvent utiliser, en toute siireté et
efficacité, de nombreux CO monophasés, en continu, pendant
plusieurs cycles de suite, en sautant les pilules inactives (8,
163, 237, 238). (« Monophasé » signifie que chaque pilule
active du cycle contient la méme quantité d’hormones.)

Le régime mensuel de 21 pilules actives, contenant de |'ces-
trogene et du progestatif, suivies de 7 pilules inactives, a été
créé pour stimuler le saignement mensuel de retrait et se cal-
quer sur les cycles menstruels spontanés (58). La prise conti-
nue de pilules actives permet aux femmes de réduire le
nombre de fois ou elles subissent les saignements mensuels
dans une année et de réduire le nombre de jours de saigne-
ment (162). Les CO de prise continue réduisent sensible-
ment les effets secondaires associés au sevrage hormonal
(maux de téte, migraines, syndrome prémenstruel, sautes
d’humeur et saignement menstruel abondant ou douloureux)
dont souffrent les femmes principalement les jours de prise
des pilules inactives (237, 238).

Les femmes qui prennent les CO de prise continue sont deux
fois plus susceptibles de souffrir d’hémorragie que les fem-
mes suivant un régime contraceptif conventionnel, ce qui
mene nombre d’entre elles a abandonner cette méthode.
L’hémorragie et le saignotement diminuent au bout de huit a
neuf mois de l'utilisation de cette méthode (8, 162). Les
chercheurs ont étudié plusieurs CO différents aux fins de
prise continue, avec des résultats différents pour le controle
de I’hémorragie et d’autres effets secondaires (50, 163, 211).

Une formule, Seasonale®, est conditionnée spécifiquement
pour une prise continue et est approuvée par I’'US FDA. Elle

13




contient 150 pg du progestatif lévonorgestrel et 30 pg d’cestro-
gene éthinylaestradiol. Les utilisatrices de Seasonale pren-
nent une pilule par jour, pendant 84 jours (12 semaines), puis
prennent une pilule sans hormone pendant 7 jours. Dix mois
seulement aprés sa mise sur le marché, plus de 260.000
ordonnances de Seasonale ont été prescrites aux Etats-Unis (73).
Son promoteur, Barr Laboratories, prévoit déposer une de-
mande d’approbation dans plusieurs pays a |'étranger (60).

|
Contraceptif combiné au drospirénone

Le drospirénone est le nouveau progestatif du CO combiné
Yasmin®, mis au point par Schering AG. Yasmin contient 3
mg de drospirénone et 30 pg d’éthinylcestradiol (EE). Yasmin
a regu |'approbation de I'US FDA en 2001 et est en vente
aujourd’hui en Australie, aux Etats-Unis et en Europe.

Les pilules au drospirénone/EE sont aussi efficaces que les
autres CO combinés en premiére année d’utilisation (108,
182). Le progestatif pur au drospirénone présente plusieurs
avantages pour certaines femmes, en outre de la prévention
des grossesses (211, 243). Pour les femmes qui souffrent déja
d’acné et de pilosité excessive, les essais cliniques indiquent
que les pilules au drospirénone/EE pourraient réduire ces
troubles. Selon certains essais cliniques, ces pilules produi-
sent moins de rétention d’eau et donc moins de prise de
poids par rétention de fluides que les autres CO combinés
(108, 177). Selon d’autres essais, certaines utilisatrices res-
sentent un certain bien-étre (13, 149, 201).

Les effets secondaires des pilules au drospirénone/EE sont
analogues a ceux des autres CO combinés et comprennent
les maux de téte, douleurs des seins, nausées et douleurs
abdominales (108). Plusieurs cas signalés de thromboem-
bolies veineuses (VTE) au Royaume-Uni ont soulevé une
certaine inquiétude concernant le drospirénone et I’accrois-
sement des risques de thromboembolie veineuse (208). I
n’existe toutefois aucun élément épidémiologique indiquant
que les utilisatrices de CO combinés, contenant du drospi-
rénone, courent un plus grand risque de VTE que les utilisa-
trices d’autres CO combinés (103).

Contraceptif oral progestatif au désogestrel pur

Le désogestrel est le progestatif de la nouvelle pilule
Cerazette®, mise au point par Organon, disponible princi-
palement au Brésil, en Equateur, a Hong Kong, au Mexique
et dans plusieurs pays d’Europe de I"Ouest (114). Organon
n’a pas encore décidé de déposer une demande d’approba-
tion aupres de I’'US FDA concernant Cerazette (138).

Les utilisatrices prennent une pilule quotidienne, contenant
75 pg de désogestrel. A la différence des autres pilules pro-
gestatives pures, qui agissent principalement en épaississant
le mucus cervical pour que le sperme ne puisse atteindre
I"ovule, le désogestrel agit principalement par la prévention
de l'ovulation (78, 132). En outre, le désogestrel est unique
en son genre parmi les pilules progestatives pures : une
femme peut prendre une pilule avec jusqu’a 12 heures de
retard sans en réduire I'efficacité (132). En revanche, I'effi-
cacité des autres pilules progestatives pures serait compro-
mise si elles sont prises ne serait-ce qu’avec trois heures de
retard (selon la dose d’hormones) (33).

Dans les essais cliniques, on a relevé 2 grossesses sur 1.000
femmes avec une utilisation correcte de désogestrel, en pre-
miere année d’utilisation, un taux analogue a celui des CO
combinés (51). Toutefois, certains chercheurs remettent en
question la suffisance des éléments probants pour déclarer
que le désogestrel est aussi efficace que les CO combinés,
car la quantité d’essais cliniques comparant directement le
désogestrel et les CO combinés est insuffisante (72). S
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Dispositifs intra-utérins

Les nouveaux DIU sur le marché a I’heure actuelle rendent
I'insertion et le retrait plus faciles et réduisent I'expulsion, la
douleur et le saignement. Ces progrés pourraient mener a
une plus grande acceptation et utilisation des DIU (53, 268).
Les nouveaux DIU comprennent le systtme intra-utérin
(SIU), un type de DIU qui diffuse progressivement un pro-
gestatif, qui atténue la menstruation et la rend moins dou-
loureuse (11), et GyneFix®, un DIU sans cadre, ancré sur la
paroi utérine.
|

Un SIU libérant un progestatif

Le systéme intra-utérin libérant du lévonorgestrel, commer-
cialisé sous I'appellation Mirena (ou LevoNova® en
Scandinavie) est arrivé sur le marché en Finlande en 1990. Il
a été approuvé dans plus de 100 autres pays ces 15 dernie-
res années. L'US FDA a approuvé Mirena en 2000 (188). En
2004, ses promoteurs, le Population Council et la société
pharmaceutique Leiras Oy (aujourd’hui Schering Oy), ont
créé I'International Contraceptive Access Foundation, qui
fournira aux organisations du secteur public des méthodes a
titre gracieux ou a faible co(t, afin d’accroitre I'acces a la
contraception pour les femmes dans les pays en développe-
ment (189).

Le SIU au lévonorgestrel délivre au départ 20 pg de lévo-
norgestrel par jour. L'US FDA I'a approuvé pour cing ans
d’utilisation (223). Il est nettement plus efficace que les DIU

Berlex

Mirena est un nouveau type de DIU qui libére progressi-
vement le progestatif lévonorgestrel. Les DIU libérant un
progestatif diminuent I'intensité de la menstruation et la
rendent moins douloureuse. Mirena a été approuvé pour
5 ans dutilisation dans plus de 100 pays.
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en cuivre, avec 250 mm? ou moins de cuivre, comme le DIU
Nova-T, mais pas plus efficaces que les DIU avec plus de
250 mm? de cuivre (82). Le SIU au lévonorgestrel est aussi
efficace que la stérilisation féminine mais, a l'inverse de
cette derniére, il est facilement réversible (223). Selon les
études, 1 a 2 femmes sur 1.000 utilisant le SIU au lévonor-
gestrel, inséré correctement, tombent enceintes en premiere
année d’utilisation. Aprés cinq ans d’utilisation, 0,5 a 1,1
femmes sur 100 tombent enceintes (11, 99).

Les effets secondaires sont analogues aux autres méthodes
contraceptives hormonales. Dans une étude comparative
randomisée les utilisatrices du SIU au lévonorgestrel ont
signalé des taux sensiblement plus élevés d’acné, d’étourdis-
sements, de maux de téte, de douleurs des seins, de nausée, de
vomissements, de prise de poids et de kystes ovariens (223).

Au cours des trois premiers mois d’utilisation, le SIU au lévo-
norgestrel produit également des problemes de saignement,
y compris I’hémorragie et le saignotement. Au fil du temps,
il produit moins de saignements que les DIU au cuivre (183,
223, 240). Les saignements intenses ou prolongés sont sen-
siblement moins courants et I'aménorrhée est bien moins
courante chez les utilisatrices de SIU au lévonorgestrel que
chez elles des DIU au cuivre (11, 244). Entre 20 et 50 % des
utilisatrices subissent une aménorrhée a partir d’un an (27,
104, 147). Les femmes peuvent utiliser le SIU au lévonor-
gestrel pour traiter les saignements intenses, prolongés ou
douloureux et il pourrait constituer une option utile de sub-
stitution a I’hystérectomie pour certaines femmes (110).

Contrel, une organisation de
recherche belge, met au point un
SIU en T libérant du lévonorges-
trel, appelé Femilis™, avec une
version plus petite pour les fem-
mes qui n’ont jamais été enceintes
(dont I'utérus est donc plus petit),
appelé Femilis Slim. Ces SIU sont
destinés a simplifier les procédu-
res d’insertion par une technique
de « poussée » qui n'exige pas
de piston, comme pour Mirena.
Femilis et Femilis Slim pourront
étre insérés par des prestataires de
soins formés a cet effet, qui n’in-
serent pas souvent des DIU (266).

DIU sans support

Les DIU sans support, fabriqués
sans le support en T en plastique,
courant dans la plupart des autres
types de DIU, se composent de
plusieurs cylindres en cuivre,
reliés par un fil. Il est ancré a un
centimetre de profondeur au fond
(haut) de l"utérus. Cette concep-
tion est destinée a produire moins
de douleur et de saignement que
les dispositifs avec support (154).

Gynefix, le dernier DIU sans sup-
port, a été introduit en Europe au
début des années 90, a l'issue de
15 ans de recherche pour amélio-
rer la facilité d’insertion et I'ancrage sur la paroi utérine
(64, 264). 1l est également en vente en Chine et disponible
par le biais des programmes Marie Stopes International,
en Amérique Latine, en Asie et en Afrique. Son promoteur
prévoit faire une demande d’approbation aupres de 1'US
FDA (263).

fond de I'utérus.
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Nouveaux dispositifs intra-utérins

Description : DIU libérant un progestatif et DIU sans le

support conventionnel en forme de T.

Etape de développement : sur le marché.

Efficacité : 0,1 a 2,5 grossesses sur 100 femmes,
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en premicre année d’utilisation, en utilisation type.

Fonctionnement : stimulation d’une réaction inflammatoire

stérile dans la cavité utérine, toxique pour le sperme. En
outre, les DIU libérant un progestatif épaississent le mucus
cervical et suppriment la maturation de 1’endométre.

Nouveauté : les DIU libérant un progestatif produisent un
saignement sensiblement moindre comparativement aux

DIU conventionnels au cuivre. Ils peuvent également servir

pour le traitement des saignements menstruels excessifs ou
intenses. Les nouvelles formes de DIU peuvent réduire les
expulsions, les douleurs et les saignements.

Les DIU sans support, par exemple Gynefix,
n’ont pas de support plastique en forme de T
des DIU conventionnels. lls se composent de
plusieurs cylindres en cuivre, reliés par un fil.
Le dispositif est ancré a 1 cm de profondeur au

De petites études, non comparatives, présentent des résultats
positifs de Gynefix quant a la réduction des saignements
menstruels et d’interruption (12, 264). Les essais controlés
randomisés incluant GyneFix n’ont pas encore étayé
clairement les avantages escomptés (174).

Les taux
d’expulsion ont été plus élevés
que ceux des premiers essais cli-
niques (64, 154).

Le DIU sans support exige une
technique d’insertion tout a fait
différente du DIU avec support et
le niveau de compétence néces-
saire est élevé (154, 232, 262). Les
prestataires sont confrontés a des
difficultés d’insertion en dépit de
I"utilisation d’un nouveau méca-
nisme d’insertion, introduit par le
promoteur pour simplifier I'inser-
tion (42). Le DIU sans support est
moins susceptible d’étre expulsé
s'il est inséré par un prestataire
expérimenté (262).

Un autre DIU sans support
en cours de développement, le
FibroPlant-LNG, libere du lévo-
norgestrel. Fondé sur le modele
du DIU GyneFix, il est également
ancré au fond de l'utérus. Le
FibroPlant-LNG délivre 14 pg de
[évonorgestrel par jour et prévient
les grossesses pendant trois ans au
minimum (268).

Selon les premieres études, le
FibroPlant-LNG serait hautement
acceptable et pourrait réduire les
saignements (12, 267). Par exem-
ple, selon une étude pilote de 109
femmes approchant de la méno-
pause, peu de femmes subissent

Contrel

des effets hormonaux secondaires, tels que des saignements
irréguliers et le saignotement, méme au cours des trois pre-
miers mois qui suivent Iinsertion. Ce sont la les facteurs qui
ont contribué a un maintien de 98 % apres la premiere
année d’utilisation, chez les femmes ayant pris part a
I’étude (265, 267, 268).
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Stérilisa tion féminine
transcervicale

Les chercheurs étudient de nouvelles méthodes de contra-
ception permanente pour les femmes, offrant une protection
comparable a la stérilisation chirurgicale, mais dont la pres-
tation serait plus sire et plus facile. Les nouveaux dévelop-
pements sont axés sur les méthodes transcervicales,
c’est-a-dire les méthodes qui atteignent les trompes
de Fallope, par le vagin et I'utérus. Il s’agit notamment de
produits chimiques, par exemple la quinacrine, et les obtu-
rations, par exemple la procédure Adiana. Les micro-
spirales, telles qu’Essure®, sont déja sur le marché.

A I'heure actuelle, la plupart des procédures de stérilisation
féminine comportent la ligature des trompes, ol les trompes
de Fallope de la femme sont sectionnées ou bloquées par
I"application de pinces, d’anneaux ou de chaleur. Les deux
démarches chirurgicales les plus courantes sont la mini-
laparotomie et la laparoscopie. Ces démarches exigent des
professionnels médicaux expérimentés et des conditions sté-
riles. La mini-laparotomie exige une anesthésie locale et la
laparoscopie exige une anesthésie générale (168). Les nou-
velles démarches peuvent accroitre I'acces a la stérilisation,
puisqu’elles n’exigent pas d’opération chirurgicale (269).

Les images avec la permission de Conceptus Incorporated

Essure : une micro-spirale

La micro-spirale Essure (anciennement STOP), mise au point
par la société américaine Conceptus, est un dispositif qui
ressemble a un ressort, qu’un clinicien formé a cet effet insere,
a 'aide d’un hystéroscope, par le vagin jusqu’a 'utérus et
dans chaque trompe de Fallope. Dans les trois mois qui sui-
vent cette procédure, un tissu cicatriciel se forme sur le
dispositif. Le tissu cicatriciel obture de facon permanente les
trompes de Fallope et le sperme ne peut passer pour fécon-
der un ovule (252).

La procédure d’insertion peut étre réalisée sous anesthésie
locale, en ambulatoire, en moins d’une heure, et la patiente
retourne rapidement a ses activités normales (55, 127). Le
clinicien doit étre compétent en hystéroscopie, afin de bien
placer la micro-spirale.
Dans les essais cliniques, certaines femmes ont da subir une
insertion réitérée, pour réussir I'insertion de la micro-spirale
effective chez 90 a 95 % des femmes (55, 126, 246). Les
motifs les plus courants d’échec de linsertion sont I'ob-
struction tubaire et la sténose, un rétrécissement ou une
constriction de la trompe de Fallope. Le placement d’Essure
doit toujours étre confirmé, d’ordinaire par une radiographie
ou une échographie, trois mois aprés l'insertion (126, 241).
Une fois insérée en bonne et due forme, Essure semble étre
au minimum aussi efficace que la stérilisation chirurgi-

cale (52). Les femmes doivent utiliser une méthode de
contraception temporaire pendant trois mois aprées 'in-
sertion, pour que le tissu cicatriciel ait le temps de se
former. Une fois le tissu cicatriciel formé, Essure n’est
pas réversible (252). Environ trois quarts des femmes
ressentent des douleurs aprés la procédure (127).
Essure a été approuvée par les agences de réglementa-
tion en Europe, en Australie, au Canada, aux Etats-
Unis, en Indonésie, a Singapour et en Turquie (52, 55,
278). Essure ne sera sans doute pas introduite dans les
pays en développement dans un proche avenir en rai-
son de son colt élevé et de la complexité de |"hystéro-
scope exigé pour 'insertion (206).

Quinacrine : un composé chimique

La quinacrine est un composé chimique sous forme de
granule qui, inséré dans 'utérus, produit une stérilisa-
tion permanente par la formation de tissu cicatriciel qui
bloque les trompes de Fallope (286). La quinacrine
peut étre fournie par la plupart des prestataires de santé
formés a cet effet et n’exige pas I"administration par un
médecin (105).

La quinacrine est déja approuvée par I’'US FDA pour le

descente des ovules dans les trompes.
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Essure, une nouvelle méthode de stérilisation non chirurgicale,
est un dispositif ressemblant & un ressort, inséré par I’utérus dans
chaque trompe de Fallope. Le tissu cicatriciel bloque alors la

traitement oral contre le paludisme, et est disponible
dans le monde entier. Les chercheurs étudient la qui-
nacrine pour la stérilisation depuis 20 ans dans de
nombreux pays, y compris le Chili, I'Egypte, I'Inde,
I'Indonésie, I'lran, la Malaisie et le Vietham (4, 18, 36,
75, 77, 105, 230, 286). Son approbation réglementaire
par I'US FDA et d’autres agences aux fins d’utilisation
a titre de méthode de stérilisation reste tributaire des
résultats des évaluations d’innocuité et des études toxi-
cologiques. Ces études sont en cours, ainsi que des
essais cliniques, approuvés par I’'US FDA. Un essai cli-
nique de phase | s’est achevé en 2003 (140) et des
essais supplémentaires sont prévus (139, 226).

Le taux exact d’efficacité de la quinacrine a titre
d’agent de stérilisation est débattu car les différentes
procédures d’insertion produisent des taux d’efficacité
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Une prestataire de soins explique I'insertion de la quinacrine a sa cliente. La quinacrine est un composé chimique,
sous forme de granule qui, lorsqu’il est inséré dans I'utérus, entraine la stérilisation en produisant du tissu cicatri-

ciel qui bloque les trompes de Fallope.

différents. Selon un examen des études, le taux de grossesse
est d’'une ou deux grossesses sur 100 femmes, aprés deux
ans d’utilisation (129, 287), moins efficace que la stérilisa-
tion chirurgicale. Selon une étude englobant tous les types
de procédures d’insertion de la quinacrine, quelle que soit la
qualité de la formation du prestataire, 9,8 femmes sur 100
tombent enceintes dans les cinq ans de son utilisation (227).

Les effets secondaires signalés apres Iinsertion sont d’ordi-
naire brefs et modérés. Il s’agit de douleurs du bas-ventre,
maux de téte, étourdissements, mal de dos, démangeaisons
ou irritations vaginales, pertes vaginales et fievre. Certaines
femmes signalent une modification des schémas menstruels,
d’ordinaire une diminution des saignements (75, 229, 230).
Il semble que les complications graves liées a la quinacrine
soient moins nombreuses que celles de la stérilisation chi-
rurgicale (105, 128).

La sécurité de la quinacrine a titre de méthode de stérilisa-
tion reste a I’étude (32). Le FHI procéde a I’heure actuelle a
des recherches, notamment des études toxicologiques, pour
déterminer si I'utilisation intra-utérine de la quinacrine pose
des risques de cancer. Les résultats de ces études sont
escomptés en 2007 (32, 226). Le suivi de longue durée effec-
tué en 1995-96 aupres de quelques 1.500 femmes chilien-
nes qui ont subi la procédure de stérilisation a la quinacrine
n’a relevé aucun risque accru de cancer, jusqu’a 19 ans plus
tard (228).

Certains groupements de défense des droits de la femme
sont opposés a la quinacrine car les études toxicologiques et
vétérinaires n’ont pas précédé les essais cliniques, ce qui est
la procédure de recherche établie. Ces essais cliniques de
grande envergure ont commencé avant que des études d’in-
nocuité de plus petite échelle ne soient terminées. Et dans
certains endroits, les femmes n’ont pas été informées de la
nature expérimentale de la quinacrine, ni ne se sont vues
proposer d’autres contraceptifs (34, 184, 185). Si les essais
toxicologiques et cliniques actuels démontrent I'innocuité et
I’efficacité de la quinacrine, ces éléments probants pour-
raient dissiper ces objections (226).
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La procédure Adiana

La procédure Adiana est une procédure de stérilisation trans-
cervicale oti un clinicien délivre un cathéter, par un hysté-
roscope, dans la trompe de Fallope, et s’en sert pour

administrer une énergie
a basse fréquence, pour
produire une lésion su-
perficielle. Le clinicien
place ensuite un im-
plant poreux, plastique,
appelé la matrice, dans
la lésion. La matrice
reste dans la trompe de
Fallope et les tissus
avoisinants se dévelop-
pent et la recouvrent au
cours des 12 semaines
qui suivent. Le tissu
incarné produit |’ob-
turation totale de la
trompe de Fallope.

Etant donné qu’elle
exige un hystéroscope
onéreux, la procédure
Adiana est peu suscep-

tible d’étre introduite
dans les pays en déve-
loppement, dans un

proche avenir. Les étu-
des cliniques sont en
cours et ses promo-
teurs, Adiana Inc.,
escomptent recevoir
I’approbation de 1'US
FDA en 2005 (21, 194).
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Stérilisation
transcervicale

Description : une procédure
qui empéche la grossesse de

fagon permanente, ou co
I’on agit sur les trom- d

pes de Fallope que

P

IL

I’on bloque, en pas-
sant par le vagin et [’utérus.

Etape de développement :
certaines méthodes sont déja
sur le marché et d’autres sont
en cours d’essais cliniques.

Efficacité : 0,2 a 2 grosses-
ses sur 100 femmes, en pre-
micre année d’utilisation.

Fonctionnement : blocage
de I’ovule dans sa descente
des trompes de Fallope.

Nouveauté : des procédures
de stérilisation pour les fem-
mes sans intervention chirur-
gicale.
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C ontraception
hormonale masculine

La contraception hormonale pour les hommes traverse les
étapes cliniques de développement depuis prés de vingt ans
et est en essai clinique de phase Ill, en Chine (253). Cette
démarche utilise la testostérone ou une combinaison de tes-
tostérone et de progestatif pour supprimer la production de
sperme. Lorsque la testostérone est ajoutée dans le corps
masculin, les concentrations de testostérone testiculaire
régressent, ce qui produit une diminution de la production
de sperme (6).

Les pilules, timbres, injections et contraceptifs sous-cutanés
ont été testés pour délivrer différentes formulations de tes-
tostérone (159). Dans les essais cliniques, les formulations
injectées semblent étre les plus efficaces pour supprimer la
production de sperme (159, 172, 257).

Si les essais cliniques se révelent probants, une méthode
contraceptive hormonale pourrait étre disponible en Chine
d’ici 2006, et dans d’autres pays quelques années plus tard
(171). Une fois sur le marché, cette nouvelle méthode hor-
monale donnerait aux hommes la possibilité d’une contra-
ception efficace et réversible, au-dela des simples
préservatifs. Des contraceptifs masculins de longue durée et
susceptibles d’étre réversibles sont également en cours de
développement, axés sur I’acces par injection du canal défé-
rent pour en bloquer le sperme (cf. encadré, p. 19).

Des essais marquants apportent
des éléments probants

Deux essais cliniques internationaux, de grande envergure,
ont apporté les premiers éléments probants selon lesquels la
testostérone peut supprimer suffisamment la production de
sperme et constituer un contraceptif viable. La premiere
étude, effectuée dans sept pays entre 1986 et 1990, a en-
globé 271 hommes qui ont recu des injections hebdoma-
daires de 200 mg d’énanthate, une testostérone hormonale
composée (275). La deuxiéme étude, effectuée dans neuf
pays, en 1994, englobait 399 hommes qui ont recu cette
méme testostérone, selon la méme fréquence (276).

Ces études, parrainées par I'OMS, en collaboration avec
CONRAD, ont établi que les méthodes hormonales seraient
opérantes pour les hommes et ont également défini la
concentration a laquelle la numération de sperme doit chu-
ter pour empécher la grossesse de la partenaire de I’"homme
concerné. La deuxiéeme étude a également établi qu’un
contraceptif hormonal serait opérant : environ une grossesse

Contraception hormonale masculine

chez une partenaire, sur 100 hommes, par année d'utilisa-
tion, lorsque la production de sperme est supprimée de
facon adéquate (276).

[

Formulation a testostérone pure

Si les essais cliniques de phase Il en cours en Chine confir-
ment les résultats de la phase Il (90), la Chine pourrait étre le
premier pays a homologuer une méthode contraceptive hor-
monale masculine et a la proposer dans le programme de
planification familiale national (253). Mille Chinois, dans 10
centres, recoivent une dose initiale de 1.000 mg d’une for-
mulation a testostérone, la testostérone undécanoique (UT),
suivie de 500 mg en doses prises toutes les quatre ou toutes
les six semaines, pendant deux ans. La testostérone undéca-
noique est 'une des préparations de testostérone les plus
récentes et les plus efficaces. Son action dure plus longtemps
que les autres composés chimiques, par exemple la testosté-
rone énanthate, et elle permet aux hommes de recevoir des
injections tous les mois ou tous les deux mois, au lieu d’une
fois par semaine (284).

La testostérone en soi ne supprime pas la production de
sperme chez les hommes non asiatiques aussi complétement
que chez les hommes asiatiques, et dans les autres régions
les contraceptifs hormonaux masculins devront donc com-
biner une testostérone a un autre composé hormonal pour
améliorer son efficacité (276). Les études n‘ont pas été en
mesure de déterminer précisément la cause de cette diffé-
rence d’efficacité chez les hommes asiatiques et les hommes
d’autres races (120, 156, 256).

Les deux difficultés principales restantes pour le développe-
ment d’autres contraceptifs hormonaux masculins sont la
nécessité d’injections fréquentes et I'incapacité a supprimer
de fagon uniforme la production de sperme chez tous les uti-
lisateurs (89). Les chercheurs étudient de nouvelles formules,
de plus longue durée, de testostérone et de formulations hor-
monales combinées, afin de surmonter ces défis.

|
Formulations combinées

En combinant la testostérone et d’autres composés, par
exemple les progestatifs ou les analogues de gonadolibérine
(GnRH), on accélere et on améliore la suppression de la
production de sperme et on permet |"utilisation de la testos-
térone, ce qui réduit les effets secondaires qu’entraine la tes-
tostérone (172, 257). Pour trouver le meilleur effet
contraceptif, les chercheurs de plusieurs pays du monde
entier étudient des essais cliniques de petite envergure sur
des formules combinées. Les progestatifs semblent étre les
plus prometteurs. Les études testent différents systemes de
délivrance, en dehors du systtme d’administration de la tes-
tostérone, pour administrer le progestatif, notamment sous
forme de pilule, de timbre, d’injection et d‘implants sous-
cutanés (10, 43, 85, 130, 158).

Description de la méthode : trés probablement une injection

tous les mois ou tous les deux mois, ou un implant sous- Les grandes organisations qui prennent part a la recherche

sur ces composés comprennent ’'OMS, CONRAD, I'Institute

cutané, délivrant une combinaison de testostérone
qc P d n
d ll- et de progestatif.

of Reproductive Medicine de l'université nationale alle-
mande, Schering AG, Organon et le Population Council, qui
étudie une hormone synthétique plus agissante, MENT®,
pour remplacer la testostérone (192, 203, 239).

Etape de développement : en cours d’essais cli-
niques de phases II et III.

Effets secondaires : dans les essais cliniques de petite enver-
gure, les formules combinées de testostérone et progestatif
n’ont produit aucun effet secondaire grave, ni de complica-
tions médicales. Selon les résultats de I’étude, la contracep-
tion hormonale masculine est susceptible d’avoir peu
d’impact sur les pulsions sexuelles des hommes ou sur les
comportements agressifs (122).

Efficacité : probablement moins de 1,4 grossesses des parte-
naires, sur 100 hommes, par année d’utilisation.

Fonctionnement : prévention de la production de sperme.

Nouveauté : fournir aux hommes une autre méthode efficace,
réversible, pour controler la fécondité.
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Nouvelle contraception masculine de longue durée dans les essais cliniques

Deux nouvelles méthodes de contraception masculine, en cours de
développement, RISUG et le dispositif intra-déférentiel (IVD), pro-
duisent une infécondité de longue durée et possedent I’avantage
potentiel de la réversibilité. Elles sont a ’heure actuelle en essais
cliniques.

RISUG : le gel injecté bloque le sperme

RISUG (acronyme en anglais ; en francais : « inhibition reversible
et guidée de sperme ») est un gel polymére, incolore, d’anhydride
maléique styréne mélangé a du diméthylsulphoxide. Il a été mis au
point a I’'Indian Institute of Technology et I’All India Institute of
Medical Sciences en Inde. RISUG est injecté dans le vas deferens,
le canal qui transporte le sperme de 1’épididyme au canal ¢éjacula-
toire. Bien que le mécanisme d’action ne soit pas totalement com-
pris, selon les résultats de 1’é¢tude, le RISUG bloque en partie le vas
deferens, tout en produisant la désagrégation des membranes du
sperme qui passe, ce qui invalide la plus grande partie du sperme
qui passe (47, 48, 133, 143, 145).

Les résultats des essais cliniques de phase I et I indiqueraient que
le RISUG serait str et efficace a titre de contraceptif (92, 93). Dans
les essais cliniques, le RISUG a produit certains effets secondaires
passagers, par exemple I’enflure du scrotum chez environ un tiers
des participants (92, 93, 94). Une étude de toxicité est prévue pour
évaluer plus avant I’innocuité du RISUG (142). Un essai clinique
de phase III a commencé en Inde, avec 140 hommes, mais il a été
différé jusqu’a ce que les résultats des ¢tudes de toxicité soient
achevés (48, 142).

Les résultats des études vétérinaires indiquent que le sperme réap-
parait dans 1’¢jaculat lorsque le RISUG est purgé avec du bicarbo-
nate de soude, ou du diméthylsulphoxide, ou purgé de facon non
invasive par le massage, les vibrations et un courant électrique de
faible niveau. Une étude de réversibilité formelle, chez les humains,
n’a pas encore été réalisée (91, 133, 144).

Les essais cliniques de phase II indiquent que les utilisateurs n’ont
pas de sperme, ou du sperme inapte a se déplacer pendant un an au

La combinaison de progestatif et de testostérone semble
réduire, sans toutefois les éliminer, les effets secondaires de
la testostérone (7, 9, 31, 157). Les effets secondaires de la
testostérone seule comprennent des douleurs au site de I'in-
jection, I'acné, la prise de poids et la suppression de la lipo-
protéine de haute densité (HDL), le type de cholestérol sain
associé a la régression du risque d’athérosclérose (durcisse-
ment des arteres). Le HDL revient a un niveau normal apres
la cessation de I'utilisation de testostérone (160, 277). Des
études de longue durée sont nécessaires pour évaluer |'en-
semble des effets secondaires des formules combinées (172).

Efficacité : |'efficacité contraceptive de toute formulation
hormonale masculine est, bien s(r, tributaire de la qualité de
sa suppression de la production de sperme. Les chercheurs
s’efforcent de mettre au point une formulation combinée qui
réduira les numérations de sperme en dessous d’un million
par millilitre d’éjaculat, une concentration qui produirait
une efficacité de 1,4 grossesses par an, pour les partenaires,
de 100 hommes utilisateurs de ce contraceptif (113, 276).

Plusieurs combinaisons de progestatifs et de testostérone ont
permis de produire soit des numérations basses de sperme
ou I"absence de sperme, chez prés de 100 % des participants
de I’étude, lors d’essais cliniques de petite envergure. Tous
les progestatifs testés semblent prometteurs pour la suppres-
sion de la production de sperme et aucun progestatif ne sem-
ble supérieur aux autres (89, 257). Des essais cliniques de
grande envergure, ol les sujets seront traités pendant des
périodes de plus longue durée, sont prévus (159).
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moins (93, 94). Des études de suivi de longue durée des participants
aux essais cliniques, ainsi que des études de plus grande envergure,
sont essentielles pour mieux comprendre 1’innocuité et 1’efficacité
de RISUG (232).

Bien que le RISUG ait été étudié pendant plus de vingt ans, les
chercheurs s’inquictent de I’insuffisance des essais précliniques et
certains s’interrogent sur la rigueur et la minutie des essais de toxi-
cité (232). Le gouvernement indien commence a faire face a ces
préoccupations en apportant un appui aux études de toxicologie
prévues (91, 142).

Dispositif intra-vas : deux obturateurs
implantés bloquent le sperme

Le dispositif intra-vas (IVD, nommé au départ « Shug ») est un
dispositif implanté dans le vas deferens. Il s’agit de deux obtura-
teurs dans chaque vas deferens, pour que tout sperme traversant le
premier obturateur soit arrété par le second (141). Dans les essais
vétérinaires, I’IVD a entrainé 1’absence de sperme dans 1’¢jaculat
(282) et apres le retrait des dispositifs, tous les primates ont a nou-
veau produit des éjaculations de sperme normales (283).

La pose et le retrait de I’IVD n’exigent aucune formation chirurgi-
cale spéciale : il s’agit de la prestation d’un choix contraceptif lors-
qu’une vasectomie sans scalpel peut étre fournie. Les essais
vétérinaires indiquent que ’implantation et le retrait peuvent étre
réalisés en 20 minutes chacun (282, 283).

Chez les 30 hommes d’une étude pilote, I’IVD a sensiblement réduit
la numération de sperme de 1’éjaculat, chez tous les participants. 27
hommes n’avaient soit aucun sperme ou un sperme immobilisé
(281). Shepherd Medical, la société détentrice des droits de I’'IVD,
demandera 1’approbation de 1’US FDA en 2005 pour commencer
un essai clinique de phase II qui suivra 90 Américains, pendant 18
mois. L’étude évaluera I’innocuité de I’'ITVD, son aptitude a bloquer
le vas deferens et son efficacité contraceptive d’ensemble (236).

|
Acceptabilité

Les progres réalisés dans la contraception hormonale mas-
culine ont accusé un certain retard par rapport aux progres
de la contraception hormonale féminine (204). L'une des rai-
sons étant que la contraception était considérée comme
relevant de la responsabilité des femmes. En outre, les cher-
cheurs sont prudents quant aux effets potentiels de I'utilisa-
tion d’hormones sur le bien-étre affectif et sexuel
hommes (98, 197).

Dans le développement des contraceptifs féminins, les effets
secondaires peuvent sembler mineurs par rapport aux avan-
tages de santé importants d’une grossesse et de la procréa-
tion non prévue et évitées. Par comparaison, lorsqu’on
développe des méthodes contraceptives pour des hommes
sains, qui ne sont pas confrontés aux risques des grossesses
et de I"accouchement, les incidences des effets secondaires
peuvent sembler relativement importantes (123, 197).

Toutefois, selon les études, de nombreux hommes sont
disposés a accepter les effets secondaires et de santé de
|"utilisation de contraceptifs
Nombreux sont les hommes et les femmes, dans les sonda-
ges, les groupes de réflexion et les entretiens, qui déclarent
souhaiter partager la responsabilité de la contraception.
Selon les études concernant I’acceptabilité potentielle de la
contraception hormonale masculine, les femmes feraient
confiance a leurs partenaires et a I'utilisation fiable, par ces
derniers, d'une méthode contraceptive (88).

des

(102, 195, 196, 259).
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